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Latar belakang: Stres oksidatif yang terjadi pada penyakit paru obstruktif kronik 
(PPOK) menyebabkan cedera otot lurik yang berakibat memperburuk gejala klinis 
PPOK. Allopurinol sebagai antioksidan diharapkan dapat mengurangi stres 
oksidatif yang terjadi sehingga terjadi perbaikan gejala klinis serta kapasitas 
latihan pasien PPOK. Tujuan penelitian ini adalah menganalisis pengaruh 
pemberian allopurinol terhadap kadar glutathione sulfhydryl (GSH), nilai %VEP1, 
six minute walking test (6MWT), dan skor COPD assessment test (CAT) pasien 
PPOK stabil. 
Metode: Uji klinis dengan pre dan post test group design pada pasien PPOK 
stabil grup C dan D di poliklinik Paru RSUD Dr. Moewardi Surakarta bulan 
Januari - Februari 2018 secara purposive sampling. Subjek penelitian dibagi 
menjadi kelompok perlakuan yang mendapat allopurinol 300 mg/hari selama 
empat minggu dan kelompok kontrol yang tidak diberikan allopurinol. Kadar 
GSH, nilai %VEP1, 6MWT, dan skor CAT diukur pada awal dan setelah empat 
minggu pada kedua kelompok.  
Hasil: Sebanyak 37 subjek PPOK stabil grup C dan D ikut dalam penelitian ini. 
Kelompok perlakuan menunjukan penurunan kadar GSH (52,58 ± 38,39) µg/ml 
serta skor CAT (10,37 ± 4,46) dan terdapat perbedaan bermakna dibanding 
kontrol (p<0,005). Nilai %VEP1 terjadi penurunan baik pada kelompok perlakuan   
(6,91 ± 10,60) maupun kontrol (8,43 ± 11,26) tetapi tidak bermakna (p=0,94). 
Kelompok perlakuan mengalami peningkatan 6MWT secara bermakna (p=0,005)  
dibandingkan kelompok kontrol (p=0,109) tetapi perbedaan peningkatan ini tidak 
bermakna dengan p=0,057.  
Kesimpulan: Pemberian allopurinol dapat menurunkan kadar GSH, tidak 
berpengaruh terhadap nilai %VEP1, meningkatkan hasil 6MWT, dan menurunkan 
skor CAT pasien PPOK stabil grup C dan D.  
Kata kunci: PPOK, allopurinol, GSH, %VEP1, 6MWT, CAT 
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ABSTRACT 
 
The Effect Of Allopurinol On Glutathione Sulfhydryl (GSH) 
Serum Level, %VEP1, Six Minute Walking Test, And CAT Score 
Of Chronic Obstructive Pulmonary Disease Patients 
 
Samuel, Suradi, Yusup Subagio Sutanto  
 
Departement of Pulmonology and Respiratory Medicine  
Medical Faculty of Sebelas Maret University / Dr. Moewardi General Hospital 
Surakarta 
 
Background: Stress oxidative in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 
impaired striated muscle thus worsening COPD clinical symptoms. Allopurinol as 
antioxidant reduces stress oxidative in COPD so it can improve exercise capacity 
and clinical symptoms of COPD patients. The aims of this study were to analyze 
the effect of allopurinol on glutathione sulfhydryl (GSH) serum level, %VEP1, six 
minute walking test (6MWT), and COPD assessment test (CAT) score of COPD 
group C and  D patients. 
Methods: This was a pre and post test group clinical trials held in pulmonology 
outpatient clinic in Dr. Moewardi general hospital Surakarta from January to 
February 2018 using purposive sampling. The COPD group C and D patients 
were cathegorized as intervention group which received allopurinol 300 mg/day 
for 4 weeks and control group which did not receive allopurinol. Glutathione 
sulfhydryl serum level, %VEP1, 6MWT, and CAT score were measured at 
baseline and after 4 weeks in both groups. 
Results: A total of 37 stable COPD group C and D patients were included in this 
study. The intervention group showed decreased of GSH level (52.58 ± 38.39) 
µg/ml and CAT score (10.37 ± 4.46) which were statistically significant compared 
to control group (p<0,005) while decreased of %VEP1 in intervention group (6.91 
± 10.60) and control group (8.43 ± 11.26) were not significant statistically 
(p=0.94). The intervention group also showed significant increased of 6MWT 
(p=0.005) while control group showed no significant increased (p=0.109) 
however the 6MWT differences in both groups were not significant with p=0.057.     
Conclusion: Allopurinol decreased GSH serum level, didn’t influence %VEP1, 
increased 6MWT, and decreased CAT score of stable COPD group C and D 
patients.  
Keywords: COPD,  allopurinol, GSH, %VEP1, 6MWT, CAT 
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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
 
A. LATAR BELAKANG MASALAH 
 
Penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) merupakan penyakit paru dengan 
prevalensi yang semakin lama semakin meningkat akibat dari peningkatan 
pajanan gas berbahaya serta usia harapan hidup penduduk di dunia yang semakin 
panjang. Asap rokok atau gas berbahaya merupakan penyebab utama PPOK dan 
semakin meningkat seiring dengan waktu serta semakin banyak jumlah batang 
rokok yang dihisap. Populasi laki-laki, perokok, dan usia lebih dari 40 tahun lebih 
sering menderita PPOK. Prevalensi secara global di dunia sebesar 11,7% 
sedangkan di wilayah Asia Pasifik sebesar 6,2% menurut World Health 
Organization (WHO) pada tahun 2012. Indonesia memiliki angka prevalensi 
PPOK sebesar 4,5% pada tahun 2012 dan terjadi peningkatan di Jawa Barat dari 
5,5% pada tahun 2006 menjadi 6,3% pada tahun 2013.
1–3
 Data WHO juga 
menunjukkan bahwa mortalitas akibat PPOK di dunia semakin meningkat dari 
peringkat keempat diperkirakan akan menempati peringkat ketiga pada tahun 
2020.
1,3,4
  
Terapi standar medikamentosa PPOK yang sudah ada selama ini terutama 
menggunakan obat bronkodilator maupun antiinflamasi dan belum mencakup 
keseluruhan proses patogenesis PPOK sehingga belum mampu sepenuhnya 
memperbaiki fungsi otot napas dan otot rangka serta kapasitas latihan pasien 
PPOK. Terapi standar sampai saat ini belum dapat menurunkan progresivitas 
penyakit secara efektif sehingga kerusakan saluran napas dan paru yang bersifat 
irreversible tetap berlangsung tetapi prosesnya berjalan lebih lambat. Penelitian 
untuk mengetahui efektivitas pemberian terapi tambahan pada terapi standar 
PPOK saat ini telah banyak dilakukan dengan tujuan untuk menghentikan 
progresivitas penyakit secara efektif. Pemberian antioksidan sebagai terapi 
tambahan pada PPOK diharapkan mampu meningkatkan efektivitas tatalaksana 
PPOK stabil.
5,6
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Stres oksidatif, inflamasi, ketidakseimbangan protease dengan antiprotease 
dan apoptosis merupakan proses yang mendasari terjadinya kerusakan saluran 
napas serta paru yang irreversible pada PPOK. Stres oksidatif terjadi akibat 
ketidakseimbangan antara oksidan dengan antioksidan. Oksidan dapat berasal dari 
selular dan lingkungan. Sumber oksidan dari selular dapat berasal dari respirasi 
mitokondrial, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate hydrogen (NADPH) 
oxidase, dan xanthine oxidase (XO) sedangkan dari lingkungan berasal dari asap 
rokok, gas berbahaya, atau polusi udara. Oksidan antara lain reactive oxygen 
species (ROS) yang terbentuk menyebabkan kerusakan deoxyribonucleic acid 
(DNA), lipid, protein, serta memediasi proses inflamasi yang menyebabkan 
kerusakan maupun perubahan struktur saluran napas sehingga menimbulkan 
obstruksi saluran napas dan gejala respiratorik.
1,2,7–12
  
Xanthine oxidase berfungsi mengubah hypoxanthine menjadi xanthine dan 
kemudian mengubahnya menjadi uric acid atau asam urat. Hypoxanthine 
terbentuk saat pemecahan adenosine triphosphate (ATP) terutama akibat 
kontraksi otot lurik saat beraktivitas. Hasil kerja enzim XO dalam reaksi oksidasi 
menyebabkan terbentuknya ROS yaitu superoksida dan hidrogen peroksida 
(H2O2) yang menyebabkan terjadinya disfungsi endotel dan cedera jaringan otot. 
Oksidan yang terbentuk akan dinetralisir oleh antioksidan dalam tubuh. 
Glutathione sulfhydryl (GSH) merupakan antioksidan endogen yang berasal dari 
hepar kemudian diedarkan melalui darah dan akan berikatan dengan ROS 
membentuk glutathione sulfide-sulfide glutathione (GSSG) atau disebut pula 
glutathione disulfide. Glutathione disulfide merupakan biomarker stres oksidatif 
pada PPOK dan dapat diubah kembali menjadi GSH oleh enzim glutathione 
reductase (GR). Stres oksidatif terjadi apabila antioksidan dalam tubuh tidak 
mampu menetralisir oksidan yang tinggi pada pasien PPOK. Cedera otot lurik 
akibat ROS dan hipoksemia yang terjadi akibat obstruksi saluran napas kronik 
menyebabkan disfungsi otot diafragma, otot rangka, dan sesak napas. Stres 
oksidatif masih dapat terus berlangsung pada pasien PPOK terutama yang bekas 
perokok akibat pelepasan ROS pada proses inflamasi oleh neutrofil.
6,9,13–16
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Kualitas hidup pasien PPOK terutama grup C dan D menjadi rendah atau 
berkurang akibat sesak napas dan disfungsi aktivitas harian yang disebabkan oleh 
penurunan kemampuan otot napas dan otot rangka. Kuesioner chronic obstructive 
pulmonary disease assessment test (CAT) dapat digunakan untuk menilai gejala 
klinis sedangkan six minutes walking test (6MWT) digunakan untuk menilai 
kapasitas latihan pasien PPOK stabil. Penatalaksanaan pasien PPOK stabil dapat 
dilakukan dengan memberikan medikamentosa dan tanpa medikamentosa. Tujuan 
yang ingin dicapai dalam penatalaksanaan pasien PPOK stabil adalah mencegah 
progresivitas penyakit, mengobati eksaserbasi, mengurangi gejala sesak, 
memperbaiki kapasitas latihan, memperbaiki kualitas hidup, dan mengurangi 
mortalitas. Terapi medikamentosa yang sudah ada selama ini belum mampu 
sepenuhnya mencapai tujuan penatalaksanaan PPOK.
1,2,17
 
Allopurinol dapat digunakan sebagai obat tambahan selain pengobatan 
standar pada pasien PPOK stabil. Pemberian allopurinol yang merupakan 
xanthine oxidase inhibitor digunakan sebagai antioksidan untuk mencegah 
pembentukan ROS yang dapat dilihat melalui kadar GSH dalam darah serta 
mengurangi kerusakan morfologi otot yaitu edema dalam serat otot dan 
mitokondria sehingga diharapkan dapat mengurangi kerusakan jaringan otot 
rangka penderita PPOK dan memperbaiki kapasitas latihan pada pasien PPOK 
stabil. Dosis allopurinol yang dianjurkan sebagai antioksidan adalah 300 miligram 
(mg) per hari dalam dosis tunggal atau terbagi.
14,18
 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian allopurinol 
sebagai regulator stres oksidatif melalui penilaian kadar GSH, nilai % volume 
ekspirasi paksa detik pertama (VEP1), 6MWT, dan skor CAT pasien PPOK stabil 
grup C dan D. Pasien PPOK stabil grup C dan D tetap mendapatkan tatalaksana 
standar menurut guideline  Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease (GOLD) 2017. Belum pernah dilakukan penelitian yang serupa hingga 
saat ini sejauh pengetahuan peneliti. Hasil penelitian ini diharapkan dapat 
memberikan suatu usulan tatalaksana tambahan baru selain penatalaksanaan 
standar PPOK dalam upaya tercapainya tujuan penatalaksanaan pasien PPOK 
stabil grup C dan D. 
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B. RUMUSAN MASALAH 
 
Berdasarkan uraian latar belakang masalah penelitian diatas, dapat 
dirumuskan pertanyaan penelitian adalah sebagai berikut:   
1. Apakah terdapat pengaruh pemberian allopurinol terhadap kadar GSH dalam 
darah pasien PPOK stabil grup C dan D? 
2. Apakah terdapat pengaruh pemberian allopurinol terhadap nilai %VEP1 
pasien PPOK stabil grup C dan D? 
3. Apakah terdapat pengaruh pemberian allopurinol terhadap six minute walking 
test pasien PPOK stabil grup C dan D? 
4. Apakah terdapat pengaruh pemberian allopurinol terhadap skor CAT pasien 
PPOK stabil grup C dan D? 
 
 
C. TUJUAN PENELITIAN 
 
1. Tujuan umum 
Mengetahui dan menganalisis pengaruh pemberian allopurinol terhadap 
pasien PPOK stabil grup C dan D melalui pengukuran kadar GSH dalam 
darah, nilai %VEP1, six minutes walking test, dan skor CAT.  
 
2. Tujuan khusus 
a. Menganalisis pengaruh pemberian allopurinol terhadap kadar GSH 
dalam darah pasien PPOK stabil grup C dan D. 
b. Menganalisis pengaruh pemberian allopurinol terhadap nilai %VEP1 
pasien PPOK stabil grup C dan D. 
c. Menganalisis pengaruh pemberian allopurinol terhadap six minute 
walking test pasien PPOK stabil grup C dan D. 
d. Menganalisis pengaruh pemberian allopurinol terhadap skor CAT 
pasien PPOK stabil grup C dan D. 
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D. MANFAAT PENELITIAN 
 
1. Manfaat keilmuan 
Hasil penelitian ini memberikan bukti pengaruh allopurinol terhadap 
regulasi stres oksidatif melalui penilaian kadar GSH dalam darah, six 
minute walking test, dan skor CAT pasien PPOK stabil grup C dan D tetapi 
tidak berpengaruh terhadap nilai %VEP1. 
 
2. Manfaat praktis 
Hasil penelitian awal ini dapat digunakan sebagai dasar pertimbangan 
untuk memberikan allopurinol sebagai tatalaksana tambahan untuk 
meningkatkan kapasitas latihan dan mengurangi gejala klinis pada pasien 
PPOK stabil grup C dan D.  
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BAB II 
LANDASAN TEORI 
 
 
A. TINJAUAN PUSTAKA 
 
Penyakit paru obstruktif kronik adalah penyakit paru yang dapat dicegah 
dan diobati, ditandai dengan adanya keterbatasan aliran udara ekspirasi persisten 
berhubungan dengan respons inflamasi kronik yang berlebihan pada saluran napas 
dan parenkim paru akibat gas atau partikel berbahaya. World Health Organization 
memperkirakan PPOK menempati urutan ketiga dan akan menempati urutan 
kelima penyebab mortalitas dan morbiditas pada tahun 2020 di dunia. Prevalensi 
PPOK diperkirakan semakin lama semakin meningkat akibat dari peningkatan 
risiko pajanan gas berbahaya serta usia harapan hidup penduduk di dunia yang 
semakin panjang. Global di dunia sebesar 11,7%, di wilayah Asia Pasifik adalah 
sebesar 6,3% pada tahun 2006 lalu mengalami sedikit penurunan menjadi 6,2% 
pada tahun 2012. Indonesia memiliki angka prevalensi PPOK sebesar 4,5% pada 
tahun 2012.
1–3
 
Penyakit paru obstruktif kronik menempati urutan pertama dalam 
menyumbang angka kesakitan atau morbiditas sebesar 35% dan diikuti asma 
bronkial (33%), kanker paru (30%), dan lainnya 2% berdasarkan hasil survey 
pada tahun 2004 di Indonesia. Data WHO menunjukkan bahwa PPOK sebagai 
penyebab utama mortalitas atau kematian di dunia peringkatnya semakin naik. 
Kematian akibat PPOK di seluruh dunia berada di urutan kelima pada tahun 2002 
dan diperkirakan akan meningkat menduduki peringkat ketiga pada tahun 2020 
setelah penyakit kardiovaskuler dan kanker.
1,3,4
  
Empat mekanisme dasar patogenesis PPOK yaitu stres oksidatif, inflamasi, 
ketidakseimbangan protease dengan antiprotease dan apoptosis yang 
menyebabkan kerusakan saluran napas serta paru bersifat irreversible. Stres 
oksidatif terjadi akibat ketidakseimbangan antara oksidan dengan antioksidan. 
Oksidan dapat berasal dari selular dan lingkungan. Sumber oksidan dari selular 
dapat berasal dari respirasi mitokondrial, NADPH oxidase, dan XO sedangkan 
dari lingkungan berasal dari asap rokok, gas berbahaya, atau polusi udara. Stres 
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oksidatif mengakibatkan kerusakan DNA, lipid, protein dan memediasi berbagai 
proses perkembangan penyakit yang menyebabkan kerusakan saluran napas yang 
bersifat irreversible.
1,2,7–12
 Proses inflamasi pada PPOK menimbulkan perubahan 
struktur saluran napas, obstruksi saluran napas, dan gejala respiratorik. Paparan 
asap rokok serta gas berbahaya lain menyebabkan aktivasi kaskade inflamasi. 
Reactive oxygen species memulai proses inflamasi dengan mengaktifkan nuclear 
factor kappa betha (NFκβ) yang menyebabkan pengeluaran mediator inflamasi 
oleh sel epitel saluran napas sehingga terjadi penarikan sel inflamasi yaitu 
neutrofil, makrofag, dan limfosit T yang akan memulai proses inflamasi. Sel 
neutrofil serta makrofag yang teraktivasi melepaskan enzim protease yang 
menyebabkan terjadinya ketidakseimbangan antara protease dengan antiprotease 
dan dapat menimbulkan emfisema.
9,19,20
 Pasien PPOK mengalami peningkatan 
jumlah protease dan penurunan antiprotease yang menimbulkan kerusakan 
dinding alveoli.
20,21
 Apoptosis merupakan suatu mekanisme pengaturan kematian 
sel yang berfungsi menjaga keseimbangan jaringan normal. Gangguan yang 
terjadi pada keseimbangan apoptosis dan proliferasi sel di paru berpengaruh 
dalam patogenesis PPOK. Sel epitel paru yang mengalami apoptosis 
mengeluarkan damage associated molecular pattern (DAMP) yang akan 
mengaktivasi proses inflamasi melalui pattern recognition receptor (PRR) 
sehingga sel inflamasi mengeluarkan sitokin proinflamasi untuk memulai proses 
inflamasi.
9,13
  
Faktor risiko yang berperan terjadinya PPOK adalah kebiasaan merokok 
yang tinggi, peningkatan usia harapan hidup rata-rata penduduk, industrialisasi, 
dan polusi. Paparan terhadap asap rokok atau gas berbahaya merupakan faktor 
risiko utama dan semakin meningkat sejalan dengan semakin banyak jumlah 
batang rokok yang dihisap serta semakin lama seseorang memiliki kebisaan 
merokok.
1,3
 Inflamasi kronik menyebabkan perubahan struktur paru, saluran 
napas, parenkim paru, dan pembuluh darah paru. Penyakit paru obstruksi kronik 
memiliki dua fenotip yaitu emfisema dan bronkitis kronik. Emfisema timbul 
akibat kerusakan dinding alveoli dan menyebabkan obstruksi pada saluran napas 
kecil. Klasifikasi emfisema dibagi menjadi centriacinar dan panacinar. Bronkitis 
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kronik ditandai oleh penebalan dinding bronkus dengan hiperplasia kelenjar sub 
epitel dan sel goblet. Obstruksi saluran napas kronik pada pasien PPOK dapat 
menyebabkan disfungsi otot diafragma, otot rangka, gejala sesak napas, 
kecemasan, dan depresi.
1,2,22,23
 
Diagnosis PPOK ditegakkan secara klinis serta pemeriksaan penunjang. 
Anamnesis dan pemeriksaan fisik pasien PPOK membantu dalam penemuan 
gejala klinis PPOK. Gejala yang sering ditemukan pada pasien PPOK adalah 
sesak napas kronik progresif dan batuk kronik dengan riwayat terpajan faktor 
risiko atau riwayat keluarga dengan PPOK. Pemeriksaan fisik ditemukan adanya 
wheezing difus terutama saat akhir ekspirasi disertai ekspirasi memanjang. 
Pemeriksaan penunjang yang digunakan dalam mendiagnosis PPOK terdapat 
beberapa macam. Pemeriksaan radiologi foto polos dada menampakkan gambaran 
emfisematous lung berupa hiperinflasi paru, jantung menggantung, pendataran 
diafragma, dan sela iga yang melebar. Diagnosis pasti PPOK ditegakkan melalui 
pemeriksaan penunjang dengan spirometri. Nilai perbandingan antara VEP1 
dengan kapasitas vital paksa (KVP) post bronkodilator kurang dari 70% (< 70%) 
merupakan baku emas dalam mendiagnosis PPOK.
1,3
  
Kualitas hidup pasien PPOK menjadi rendah atau berkurang akibat sesak 
napas dan disfungsi aktivitas harian yang disebabkan oleh penurunan kemampuan 
otot napas dan otot rangka. Tujuan yang ingin dicapai dalam penatalaksanaan 
pasien PPOK stabil adalah mengurangi gejala sesak, memperbaiki kapasitas 
latihan, memperbaiki kualitas hidup, mencegah progresifitas penyakit, mengobati 
eksaserbasi, dan mengurangi mortalitas. Penatalaksanaan dapat dilakukan dengan 
memberikan medikamentosa dan tanpa medikamentosa. Obat bronkodilator yaitu 
golongan agonis betha (β) 2, antikolinergik, serta metilxantin maupun obat 
antiinflamasi yaitu kortikosteroid yang sudah ada selama ini belum mampu 
sepenuhnya mencapai tujuan penatalaksanaan PPOK terutama dalam 
memperbaiki fungsi otot rangka, otot diafragma, dan kapasitas latihan pasien 
PPOK. Rehabilitasi paru sebagai penatalaksanaan bukan medikamentosa masih 
diperlukan untuk memperbaiki kapasitas fungsi otot rangka, otot diafragma, dan 
kapasitas latihan.
1,2,17
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Terapi dengan menggunakan allopurinol sebagai xanthine oxidase 
inhibitor dapat digunakan sebagai antioksidan untuk mencegah timbulnya stress 
oksidatif. Allopurinol dapat menurunkan kadar GSSG dalam darah sehingga 
diharapkan dapat mengurangi kerusakan jaringan otot rangka penderita PPOK. 
Pemberian allopurinol diharapkan dapat memperbaiki kapasitas fungi otot rangka 
serta kapasitas latihan pada pasien PPOK stabil. Dosis allopurinol yang 
dianjurkan sebagai antioksidan adalah 300 miligram (mg) per hari dalam dosis 
tunggal.
14,18
 
 
 
PATOGENESIS 
 
 Asap rokok merupakan penyebab utama PPOK di negara berkembang. 
Faktor lain yang berhubungan dengan kejadian PPOK yaitu umur, jenis kelamin, 
tingkat pendidikan, infeksi saluran napas, riwayat penyakit saluran napas saat 
masa kanak-kanak, riwayat penyakit keluarga, paparan second-hand smoker, dan 
lama kerja di lingkungan berisiko. Biomass fuel atau gas beracun hasil 
pembakaran saat memasak juga menjadi penyebab PPOK terutama pada 
perempuan di negara berkembang selain akibat second-hand smoker.
2,24
 
 
1. Stres Oksidatif  
Oksidan yang berlebihan dibandingkan antioksidan menimbulkan 
terjadinya stres oksidatif. Sumber oksidan diklasifikasikan menjadi endogen yang 
berasal dari dalam sel dan eksogen dari lingkungan luar. Polusi udara dan asap 
rokok termasuk dalam oksidan eksogen. Asap rokok memiliki efek utama pada 
paru dan penyebab utama berkembangnya berbagai inflamasi pada paru termasuk 
PPOK.
25,26
  
Oksidan endogen berasal dari sel epitel saluran napas serta sel inflamasi 
antara lain makrofag dan neutrofil. Oksidan endogen terbentuk akibat aktivitas 
respirasi mitokondria, NADPH oxidase, dan XO. Stres oksidatif terjadi akibat 
terbentuknya ROS yang akan mengaktifkan proses inflamasi. Xanthine oxidase 
merupakan salah satu oksidan endogen yang bereaksi dengan O2 membentuk 
superoxide anion atau superoksida (O2
•
¯). Reactive oxygen species merupakan 
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suatu substansi yang sangat tidak stabil dengan elektron yang tidak berpasangan 
yang mampu menginisiasi oksidasi dan contohnya adalah O2
•
¯ dan hydroxyl 
radical (
.
OH
-
) yang dapat memperburuk kerusakan jaringan. Oksidan endogen 
merupakan akibat proses metabolik seperti transpor elektron di mitokondria yang 
terjadi saat proses respirasi atau berasal dari aktivasi sel-sel inflamasi selama 
proses fagositosis sedangkan oksidan eksogen berasal dari lingkungan luar tubuh 
antara lain asap rokok dan polusi udara. Proses terbentuknya stres oksidatif 
dijelaskan pada gambar satu.
12,25
  
Membran fosfolipid sel dapat mengalami oksidasi berupa lipoperoxidation 
(LPO) oleh ROS sehingga menimbulkan kerusakan lipid, protein, dan DNA. 
Membran fosfolipid yang teroksidasi menyebabkan terbentuknya aldehid reaktif 
yaitu malondialdehyde (MDA), 4 HNE, acrolein dan F2 isoprostane. Stres 
oksidatif mengaktivasi histone acetyltransferase sehingga terjadi peningkatan 
transkripsi berbagai gen inflamasi, merusak fungsi antiprotease antara lain alpha 1 
antitrypsin (α1 AT) sehingga mempercepat kerusakan elastin parenkim paru, 
mengurangi aktivitas serta ekspresi histone deacetylase (HDAC) 2 melalui 
aktivasi phosphoinositide-3-kinase-delta (PI3Kδ), dan mengurangi aktivitas serta 
ekspresi sirtuin-1 sehingga mempercepat proses penuaan paru.
9,26–31
 
Tubuh memiliki kemampuan membentuk antioksidan sebagai usaha untuk 
menjaga keseimbangan antara oksidan dan antioksidan. Enzim catalase, 
superoxide dismutase (SOD), dan glutathione merupakan antioksidan yang 
berasal dari dalam tubuh. Ekspresi enzim catalase dan SOD dihambat oleh tumor 
growth factor betha (TGFβ). Kadar TGFβ meningkat pada paru pasien PPOK 
sehingga kadar antioksidan menurun.
9,27–29
 
Glutathione atau L-γ-glutamyl-L-cysteinylglycine dibentuk dalam tubuh 
terutama di hati oleh enzim gamma-glutamyl cysteine ligase dan glutathione 
synthetase. Antioksidan diregulasi oleh faktor transkripsi  nuclear erythroid 2 
related factor 2 (Nrf2) yang diaktivasi oleh stress oksidatif. Nuclear erythroid 2 
related factor 2 tidak teraktivasi sepenuhnya pada pasien PPOK walaupun kadar 
stress oksidatif di paru tinggi. Penurunan HDAC2 yang menyebabkan terjadinya 
peningkatan asetilasi menjadi penyebab dari Nrf2 tidak teraktivasi sepenuhnya 
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pada pasien PPOK.
27,29
 Antioksidan dapat pula berasal dari luar tubuh seperti N-
acetylsisteine (NAC), xanthine oxidase inhibitor, aktivator Nrf2, vitamin C, E dan 
D, dan sumber makanan kaya polifenol. Stres oksidatif yang meningkat akan 
menyebabkan eksaserbasi pasien PPOK akibat inaktivasi antiprotease, stimulasi 
produksi mukus, dan amplifikasi proses inflamasi melalui aktivasi NFκβ dan gen 
ekspresi mediator inflamasi.
17,20,21
 
 
Gambar 1. Proses pembentukan stres oksidatif. 
Keterangan: NO2: Nitrogen dioxide, SO2: Sulfur dioxide, NADPH     
oxidase: Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase, PMN: 
Polymorphonucleocytes, Eos: Eosinophil, AM: Alveolar macrophage  
                    Dikutip dari (25) 
Superoksida dalam tubuh diubah menjadi H2O2 oleh SOD dan dapat pula 
bereaksi dengan nitric oxide (NO) membentuk peroxynitrite (
.
ONOO). Hidrogen 
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peroksida selanjutnya diubah oleh enzim catalase menjadi air (H2O) tetapi dapat 
pula bereaksi dengan superoksida sehingga membentuk 
.
OH
-
. Hydroxyl radical 
bersifat sangat reaktif dengan adanya ion besi bebas (Fe
2+
). Stres oksidatif juga 
menyebabkan asam arakhidonat mengalami proses oksidasi sehingga membentuk 
mediator prostanoid yaitu isoprostane yang memiliki efek bronkokonstriksi pada 
saluran napas.
9,27,28,31
 Hidrogen peroksida berperan penting dalam proses 
terjadinya cedera pada sel otot lurik yaitu otot rangka dan otot diafragma serta 
menghambat pelepasan ion calcium (Ca
2+
) dari retikulum sarkoplasma. 
Glutathione merupakan antioksidan yang banyak terdapat dalam tubuh. 
Glutathione sulfhydryl akan berikatan dengan H2O2 yang terbentuk akibat reaksi 
dari radikal bebas dan menjadi glutathione disulfide atau GSSG. Glutathione 
disulfide merupakan biomarker stres oksidatif pada PPOK dan dapat diubah 
menjadi GSH kembali oleh enzim glutathione reductase (GR). Kerusakan 
jaringan otot rangka dan berkurangnya pelepasan Ca
2+
 akan menyebabkan 
penurunan kontraktilitas otot sehingga menimbulkan disfungsi otot di perifer yang 
mengakibatkan terjadinya penurunan kapasitas latihan pada pasien PPOK. 
Malondialdehyde juga merupakan salah satu hasil LPO membran lipid yang dapat 
juga digunakan sebagai biomarker stres oksidatif pada pasien PPOK. Kadar 
GSSG yang meningkat dalam darah pasien PPOK akan diikuti pula oleh kenaikan 
kadar MDA dalam darah.
8,9,11,32
 Proses pembentukan radikal bebas di dalam sel 
dapat dilihat pada gambar dua.
12,14
 
 
2. Inflamasi 
Proses inflamasi terutama terjadi akibat paparan asap rokok serta gas 
berbahaya lain. Asap rokok menyebabkan terjadinya peningkatan inflamasi pada 
saluran napas, ketidakseimbangan oksidan dengan antioksidan, dan deplesi kadar  
antiprotease. Asap rokok dan gas berbahaya lain menyebabkan terbentuknya 
ROS. Inflamasi akibat ROS diawali oleh aktivasi NFκβ yang selanjutnya akan 
mengaktifkan gen inflamasi lain melalui aktivasi histone acetyltransferase yang 
memicu asetilasi histone dan kemudian memicu transkripsi gen yang mengkode 
protein inflamasi antara lain tumor necrosis factor alpha (TNF α). Faktor 
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transkripsi NFκβ teraktivasi terutama pada saat pasien PPOK mengalami 
eksaserbasi. Inflamasi terjadi akibat pelepasan berbagai mediator inflamasi seperti 
mediator lipid, sitokin, dan kemokin. Jumlah sel inflamasi yaitu makrofag, 
neutrofil, dan limfosit T terutama sel T helper (Th) 1 dengan cluster of 
differentiantion (CD) 8 atau sel T cytotoxic (Tc) mengalami peningkatan akibat 
proses inflamasi.
19,29,30,33,34
 
 
Gambar 2.  Proses pembentukan radikal bebas di dalam sel. 
Keterangan: nNOS: Neuronal nitric oxide synthase, eNOS: 
Endothelial nitric oxide synthase,iNOS: Inducible nitric oxide 
synthase, 
.
NO: Nitric oxide, 
.
ONOO: Peroxynitrite, Fe
2+
: Ferrous ion, 
.
O2
-
: Superoxide, 
.
OH
-
: Hydroxyl radical, H2O: Hydrogen oxide, 
H2O2: Hydrogen peroxide, MPO: Myeloperoxidase, GSH: Glutathione 
sulfhydryl, GSSG: Glutathione sulfur-sulfur glutathione, HOCl: 
Hypochlorous acid, Ca
2+
 ATPase: Calcium adenosine triphosphatase 
            Dikutip dari (14) 
Sel makrofag alveolar berasal dari sel monosit. Fungsi makrofag adalah 
merekrut sel inflamasi antara lain neutrofil dan melepaskan mediator serta 
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protease. Kerusakan dinding alveoli terjadi bila terdapat ketidakseimbangan antara 
protease dengan antiprotease dan menyebabkan terjadinya emfisema. Makrofag 
yang teraktivasi serta neutrofil melepaskan juga enzim elastolitik yaitu neutrofil 
elastase dan matrix metalloproteinase (MMP) 9.  Enzim elastolitik juga dapat 
menyebabkan terjadinya emfisema serta pengerahan sel inflamasi ke paru. 
Perforin yang dilepaskan oleh sel Tc turut berperan dalam menyebabkan 
emfisema.
 
Neutrofil juga melepaskan TGFβ yang berfungsi mengaktifkan 
fibroblas.
21,29,35
   
 Mediator inflamasi yang berperan pada PPOK adalah Leukotrien (LTB) 
B4, faktor kemotaktik chemokine ligand, dan sitokin.  Leukotrien B4 berasal dari 
neutrofil, makrofag, dan sel epitel saluran napas. Peran LTB4 adalah sebagai 
kemoatraktan neutrofil dan sel limfosit T. Makrofag dan sel epitel saluran napas 
juga memproduksi faktor kemotaktik chemokine ligand motif C-X-C (CXCL), IL 
8, dan growth related oncogene yang berperan untuk menarik sel inflamasi dari 
sirkulasi dan melakukan amplifikasi respons proinflamasi. Chemokine lain yang 
juga berperan pada PPOK adalah chemokine ligand motif C-C (CCL) 2, CXCL 1, 
CXCL 8 sampai 11. Sitokin proinflamasi yaitu TNFα, IL 1, IL 6, dan TGFβ juga 
mengalamai peningkatan dan menyebabkan fibrosis saluran napas. Tumor growth 
factor betha meningkatkan matriks ekstraseluler saluran napas serta ekspresi 
kolagen submukosa, menginduksi kemotaktik makrofag serta sel mast, mengatur 
apoptosis sel, dan mengaktifkan fibroblas. Kadar fibroblas yang meningkat akan 
mengakibatkan fibrotisasi dan remodelling saluran napas pada PPOK.
19–21
 
Inflamasi kronik dapat pula terjadi akibat kolonisasi bakteri pada saluran 
napas bawah serta proses autoimun. Kolonisasi bakteri yang sering terjadi pada 
pasien PPOK derajat berat adalah Haemophilus influenza dan Streptococcus 
pneumonia. Proses autoimun yang menyebabkan inflamasi kronik adalah antibodi 
terhadap sel endotel dan antibodi terhadap carbonyl modified proteins. 
Mekanisme inflamasi akibat proses autoimun masih belum dapat dijelaskan 
dengan pasti.
36,37
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3. Ketidakseimbangan protease dengan antiprotease 
Akumulasi sel neutrofil dan makrofag akibat proses inflamasi 
menyebabkan enzim protease meningkat pada pasien PPOK. Neutrofil elastase, 
serin protease, sistein proteinase, dan MMP 8, MMP 9, serta MMP 12 merupakan 
enzim protease yang diproduksi oleh neutrofil dan makrofag. Pasien PPOK 
mengalami peningkatan jumlah enzim protease sedangkan enzim antiprotease 
yaitu α1AT dan tissue inhibitor of MMP (TIMP) 1 sampai 4 mengalami 
penurunan.
21,29
  
Neutrofil elastase berperan dalam menstimulasi sel goblet sehingga 
produksi mukus meningkat serta degradasi protein elastin di matriks ekstraseluler 
paru. Fungsi serin protease adalah mendegradasi matriks ekstraseluler, 
meningkatkan sekresi sel polymorphonucleocytes (PMN), dan mengaktifkan 
faktor pertumbuhan yang menyebabkan fibrosis pada proses remodelling saluran 
napas. Sistein proteinase menyebabkan degradasi elastin, serat kolagen 
interstisial, dan protein membran basal paru bersama serin protease dan MMP. 
Matrix metaloproteinase juga berfungsi mendegradasi kolagen interstisial dan 
mengaktivasi pengeluaran sitokin TNFα oleh makrofag. Alpha 1 anti trypsin 
merupakan antiprotease yang berperan penting yaitu sebagai inhibitor utama 
aktivitas neutrofil elastase. Tissue inhibitor of MMP memiliki peran juga sebagai 
antiprotease dengan menghambat aktivitas MMP sehingga mencegah 
progresivitas penyakit PPOK.
17,21,35,38
  
 
4. Apoptosis 
Asap rokok dan gas berbahaya lain menyebabkan kerusakan sel di paru 
serta memicu berbagai jenis kematian sel secara terprogram maupun tidak. Asap 
rokok merupakan zat iritan kronik yang dapat menimbulkan respons inflamasi 
saluran napas pada pasien PPOK. Proses terjadinya inflamasi masih belum 
sepenuhnya dapat dijelaskan. Faktor genetik kemungkinan ikut berperan dalam 
proses inflamasi karena pasien dapat menderita PPOK tanpa riwayat merokok dan 
penyebab inflamasi pada pasien ini masih belum dapat dijelaskan. Stres oksidatif 
dan peningkatan proteinase pada paru akan meningkatkan inflamasi paru.
28,39
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Kadar oksidan yang meningkat akibat inhalasi asap rokok menyebabkan sel epitel 
saluran napas melepaskan faktor kemotaktik, hipersekresi mukus, menginaktifkan 
fungsi antiprotease, dan mengakibatkan cedera dinding alveoli pada 
akhirnya.
17,21,35,38
  
Kerusakan sel memicu respons imun alami dan adaptif. Damage 
associated molecular pattern (DAMP) merupakan sinyal bahaya yang dikeluarkan 
oleh sel cedera dapat memicu sistem imun melalui aktivasi pattern recognition 
receptor (PRR). Pattern recognition receptor dibagi dalam lima kelas yaitu Toll-
like receptors (TLR), C-type lectin receptors, NOD-like receptors (NLRs), RIG-I-
like receptors, dan receptor for advanced glycation end-products (RAGE). Asap 
rokok dan gas berbahaya lain menyebabkan kerusakan sel di paru yang dapat 
memicu berbagai jenis kematian sel secara terprogram maupun tidak.
9,13
  
Kematian sel diklasifikasikan sebagai apoptosis, nekrosis yaitu kematian 
sel yang tidak terprogram, dan necroptosis yaitu kematian sel yang terprogram. 
Sel yang mati memberikan bermacam DAMP pada ruang ekstraselular. Pattern 
recognition receptor akan mengaktifkan jalur sinyal dibawahnya mencakup 
NFκβ, mitogen activated protein kinase, dan type I interferon (IFN) pathways 
yang memicu pelepasan sitokin serta kemokin proinflamasi yaitu IL 6, IL 8, 
Interferon tipe I, dan TNFα. Sistem imun menjadi teraktivasi disertai pengerahan 
sel imun.
9,13
 
Hasil akhir kerusakan sel epitel dapat bertindak sebagai ligan bagi TLR 4 
dan TLR 2 yang akan mengaktifkan NFκB sehingga menginduksi sel epitel 
memproduksi mediator inflamasi. Mediator inflamasi yang dihasilkan oleh sel 
epitel akan mengaktifkan sel inflamasi antara lain makrofag alveolar, sel 
dendritik, dan neutrofil.  Sel inflamasi menghasilkan sitokin dan kemokin yang 
akan memulai proses inflamasi yang diperlukan untuk mengaktifkan respons imun 
adaptif. Aktivasi sistem imun akibat kematian sel pada PPOK dijelaskan pada 
gambar tiga.
9,13
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Gambar 3.  Aktivasi sistem imun oleh kematian sel pada PPOK. 
 Keterangan: DAMP: Damage associated molecular patterns, 
HMGB1: High mobility group box 1, HSP: Heat shock proteins, PRR: 
Pattern recognition receptors, TNF: Tumor necrosis factor, IL: 
Interleukin, IFN: Interferon, COPD: Chronic obstructive pulmonary 
disease. 
Dikutip dari (13) 
 
 
PATOLOGI 
 
  Penyakit paru obstruktif kronik memiliki dua fenotip yaitu bronkitis 
kronik dan emfisema. Perubahan patologis terjadi pada jalan napas, parenkim 
paru, dan pembuluh darah paru. Inflamasi kronik yang terjadi pada PPOK 
menyebabkan kerusakan jaringan paru dan menimbulkan terjadinya emfisema dan 
fibrosis saluran napas kecil. Perubahan patologis yang terjadi pada fenotip 
bronkitis kronik yaitu penebalan dinding bronkus disertai penyempitan lumen 
serta debris mukopurulen yang disebut mucous plug. Hiperplasia sel goblet, 
18 
 
 
 
fibrosis dinding sel bronkus, dan hiperplasi kelenjar sub epitel tampak pada 
saluran napas secara mikroskopis.
1,27
  
Emfisema merupakan definisi secara anatomis yang ditandai dengan 
pelebaran rongga udara di sebelah distal bronkiolus terminalis akibat rusaknya 
dinding alveoli. Destruksi alveoli menyebabkan saluran nafas kecil menyempit, 
terpelintir, dindingnya mengalami atrofi, dan jumlahnya berkurang. Patogenesis 
emfisema masih belum diketahui pasti tetapi hipotesis yang berkembang saat ini 
adalah akibat dari meningkatnya pelepasan enzim elastase lisosom yang berasal 
dari sel neutrofil di paru.
22,23,40
  
Proses pelepasan enzim elastase yang meningkat menyebabkan terjadinya 
kerusakan elastin yang merupakan struktur penting protein paru dan juga kolagen 
tipe IV yang penting dalam menjaga kekuatan kapiler paru dan dinding alveoli. 
Asap rokok merupakan faktor penting yang menstimulasi makrofag untuk 
memproduksi zat kemoatraksi neutrofil dan juga mengurangi aktivitas elastase 
inhibitor. Emfisema dapat diklasifikasikan menjadi dua yaitu emfisema 
centriacinar atau centrilobular dan panacinar atau panlobular. Tipe emfisema 
sulit dibedakan pada pasien yang menderita emfisema berat. Kerusakan struktur 
hanya terjadi pada area sentral dari lobulus pada emfisema centriacinar 
sedangkan pada emfisema panacinar ditandai dengan terjadinya kerusakan pada 
seluruh area lobulus contohnya pada pasien dengan defisiensi α1 AT.22,23  
Kedua tipe emfisema memiliki distribusi yang berbeda. Emfisema 
centriacinar umumnya terjadi di daerah apeks lobus atas paru dan dapat menyebar 
ke bawah bila penyakit bertambah berat. Hal ini mungkin disebabkan oleh stres 
mekanik yang lebih besar terjadi di daerah apeks. Emfisema panacinar tidak 
memiliki area khusus namun lebih cenderung terjadi di lobus bawah paru. 
Emfisema centriacinar terutama disebabkan oleh penyakit paru obstruksi dan 
terjadi perubahan rasio ventilasi terhadap perfusi akibat terjadinya tahanan yang 
berbeda-beda di bronkiolus. Hal ini akan menyebabkan terjadinya hipoksemia. 
Pasien dengan emfisema centriacinar oleh karena penyakit paru obstruksi dikenal 
dengan sebutan blue bloater. Emfisema panacinar menunjukkan adanya 
kerusakan septa pada alveoli yang menyebabkan kapasitas difusi alveoli 
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berkurang. Hal ini menyebabkan bertambahnya ruang rugi fisiologis pada pasien 
tersebut sehingga menyebabkan pasien cenderung untuk menarik nafas lebih 
dalam. Pasien dengan emfisema panacinar dikenal pula dengan sebutan pink 
puffer. Pasien tersebut dapat mengalami hipoksemia pada keadaan yang 
memerlukan konsumsi oksigen yang meningkat antara lain saat beraktivitas atau 
ketika kapasitas difusi alveoli sudah sangat jauh menurun. Tipe emfisema tampak 
pada gambar empat.
23,41
 
 
Gambar 4.  Klasifikasi emfisema. 
Keterangan: A. Potongan mid sagital paru kanan pasien PPOK dengan 
lesi centriacinar di lobus kanan atas. B. Posisi lateral paru kanan 
pasien defisiensi α1 antitripsin dengan emfisema panacinar di lobus 
kanan bawah. C. Gambaran mikroskopis emfisema centriacinar atau 
centrilobular. D. Gambaran mikroskopis emfisema panacinar. PPOK: 
Penyakit paru obstruktif kronik, CLE: centrilobular emphysema. 
Dikutip dari (42) 
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Obstruksi saluran napas terutama terjadi pada saluran napas kecil dengan 
diameter kurang dari dua milimeter (mm). Saluran napas kecil dimulai dari 
percabangan bronkus generasi keempat sampai bronkiolus respiratorius. Kolaps 
saluran napas mudah terjadi pada saluran napas kecil karena tidak ada tulang 
rawan atau kartilago. Diameter saluran napas yang semakin mengecil 
menyebabkan obstruksi mudah terjadi. Jumlah saluran napas yang semakin 
meningkat serta percabangan yang progresif meningkatkan luas penampang dan 
menurunkan resistensi saluran napas.
 
Pembuluh darah pasien PPOK terutama 
pembuluh darah pulmonal mengalami perubahan berupa penebalan tunika intima 
vaskuler, hipertrofi otot polos, dan infiltrasi sel inflamasi antara lain makrofag 
serta limfosit pada dindingnya. Dinding pembuluh darah pulmonal semakin 
bertambah tebal seiring dengan bertambah parah penyakit PPOK dan 
menimbulkan hipertensi pulmonal. Komplikasi akhir yang sering terjadi pada 
pasien PPOK adalah kor pulmonale akibat dari  hipertensi pulmonal yang tidak 
terkontrol.
17,20,42
  
 
 
PATOFISIOLOGI 
Perubahan patologi paru pada pasien PPOK membawa dampak pada 
penurunan fungsi paru. Emfisema yang terjadi akibat proses inflamasi pada PPOK 
menimbulkan hambatan saluran napas serta gangguan pertukaran gas. Hambatan 
saluran napas yang terjadi secara progresif dapat mengakibatkan hiperinflasi 
alveoli akibat udara yang terjebak dalam alveoli atau disebut air trapping. 
Hiperinflasi statis dan dinamis akan mengurangi kapasitas inspirasi terutama saat 
beraktivitas yang dapat menimbulkan sesak napas.
 
Hiperinflasi dinamik 
merupakan suatu keadaan timbulnya bangkitan napas sebelum paru mencapai 
volume ekuilibrium statis. Hiperinflasi dinamik terjadi akibat peningkatan beban 
mekanik serta elastis pernapasan dan ditandai oleh peningkatan kebutuhan energi 
untuk memicu napas serta peningkatan dorongan tekanan saluran napas.
 
Sesak 
napas merupakan peningkatan kebutuhan ventilasi dan ditandai oleh peningkatan 
volume tidal dan frekuensi napas. Karakteristik sesak napas pada pasien PPOK 
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adalah pemendekan waktu inspirasi dan pemenjangan waktu ekspirasi. Gangguan 
mekanika inspirasi akibat hiperinflasi pada pasien PPOK dapat dinilai melalui 
pemeriksaan kapasitas inspirasi (KI). Kapasitas inspirasi yang menurun 
menyebabkan pengambilan oksigen (O2) menurun terutama saat latihan dan 
menimbulkan sesak napas.
1,43,44
  
Gangguan pertukaran gas akibat kerusakan dinding alveoli menyebabkan 
terjadinya hipoksemia serta hiperkapnia. Pasien PPOK mengalami gangguan 
ventilasi yang menyebabkan gangguan pengambilan O2 dan pembuangan gas 
karbondioksida (CO2). Penebalan dinding pembuluh darah pulmonal 
menyebabkan perfusi paru mengalami penurunan. Gangguan ventilasi dan 
penurunan perfusi paru akan memperburuk rasio ventilasi perfusi pada pasien 
PPOK dan berdampak pada progresifitas penyakit. Otot pernapasan yang lemah 
juga berperan dalam proses terjadinya hiperkapnia.
29,44
 
Proses inflamasi serta penyempitan saluran napas kecil menurunkan 
VEP1. Volume ekspirasi paksa dan KVP diperoleh saat pasien melakukan 
pemeriksaan spirometri. Hambatan aliran udara diukur dengan menggunakan 
spirometri dan berfungsi untuk menegakkan diagnosis PPOK. Nilai VEP1 
merupakan parameter derajat obstruksi PPOK menurut GOLD. Diagnosis PPOK 
ditegakkan melalui rasio VEP1/KVP post bronkodilator <70%. Aliran udara 
ekspirasi berkurang akibat penurunan diameter dan peningkatan resistensi saluran 
napas. Pasien PPOK mengalami penurunan VEP1 secara progresif setiap tahun 
sebesar kurang lebih 50-60 mililiter (ml).
20,43,44
 Fisiologi paru pasien PPOK juga 
memperlihatkan perubahan berupa peningkatan kapasitas paru total (KPT), 
kapasitas residu fungsional (KRF), dan volume residu (VR). Penyebab terjadinya 
peningkatan KPT, KRF, dan VR adalah air trapping pada alveoli. Inflamasi 
saluran napas dan penurunan recoil paru juga berperan dalam meningkatkan KRF 
dan VR. Obstruksi aliran udara kronik juga menurunkan kapasitas inspirasi (KI) 
paru pasien PPOK. Rasio KI/KPT yang rendah berkaitan dengan eksaserbasi dan 
kematian pasien PPOK terutama bila nilainya di bawah 25%. Pemeriksaan 
fisiologi paru secara lengkap pasien PPOK dapat dilakukan dengan menggunakan 
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body plethysmograph. Ilustrasi perubahan fisiologi paru pada pasien PPOK dapat 
dilihat pada gambar lima.
1,41,43,45–47
 
 
Gambar 5. Patofisiologi paru pada pasien PPOK. 
         Dikutip dari (41) 
Daya elastic recoil paru selama pernapasan berperan penting dalam proses 
menekan udara keluar dari alveoli dan saluran napas kecil. Keseimbangan antara 
daya elastic recoil paru dengan dinding dada menyebabkan volume paru tetap 
normal. Dinding alveoli yang rusak serta kerusakan elastin sebagai jaringan 
penyangga alveoli akibat protease yang berlebihan menyebabkan daya elastic 
recoil paru menurun dan menimbulkan obstruksi aliran udara. Kerusakan elastin 
dan penyempitan saluran napas menjadi faktor penyebab utama terjadinya air 
trapping pada PPOK Penurunan elastic recoil paru disertai air trapping 
menimbulkan hiperinflasi alveoli.
20,43,44,48
 
Resistensi saluran napas dan compliance paru juga meningkat pada PPOK. 
Saluran napas kecil dengan ukuran diameter kurang dari 2 mm merupakan lokasi 
utama hambatan aliran udara pada PPOK. Obstruksi saluran napas terjadi akibat 
proses inflamasi yang disertai penumpukan eksudat pada saluran napas dan 
penyempitan saluran napas akibat remodelling saluran napas. Obstruksi saluran 
napas menyebabkan terjadinya hambatan aliran udara yang ditandai dengan 
perpanjangan waktu ekspirasi dan mengakibatkan terjadinya hiperinflasi paru. 
Obstruksi saluran napas bersifat progresif pada PPOK dan menyebabkan 
hiperinflasi saat istirahat serta latihan. Saluran napas pasien PPOK mengalami 
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peningkatan aktivitas kolinergik pada otot polos akibat disfungsi neuronal 
reseptor M2 muscarinic acetylcholine receptor (mAChR). Fungsi reseptor mAChR 
adalah meregulasi sistem parasimpatis yang menjaga tonus kontraksi otot polos 
saluran napas. Gangguan pada reseptor mAChR mengakibatkan kehilangan 
hambatan pelepasan acetylcholine (ACh) yang menyebabkan kontraksi otot polos 
secara berlebihan sehingga terjadi peningkatan obstruksi pada saluran napas.
20,44,48
 
 Hipoksia yang terjadi akibat gangguan pertukaran gas di alveoli dapat pula 
menyebabkan vasokonstriksi arteri pulmonalis. Vasokonstriksi arteri pulmonalis 
merupakan penyebab utama terjadinya hipertensi pulmonal. Perubahan struktur 
arteri pulmonalis seperti hipertrofi dan hiperplasia otot polos, disfungsi endotel, 
dan destruksi capillary bed ikut berperan dalam memperberat hipertensi 
pulmonal. Emfisema meningkatkan tekanan intratorasik sehingga menimbulkan 
tekanan positif di ventrikel kanan. Tekanan postitif ventrikel kanan menyebabkan 
peningkatan tekanan di arteri pulmonalis. Hipertensi pulmonal yang berat 
meningkatkan afterload yang menimbulkan pelebaran dan disfungsi ventrikel 
kanan. Pelebaran serta disfungsi ventrikel kanan pada pasien PPOK dapat 
menyebabkan terjadinya gagal jantung kanan dan disebut dengan penyakit kor 
pulmonale.
1,20,44
  
 
Sesak napas pada PPOK 
Sesak napas merupakan kondisi terjadinya peningkatan kebutuhan 
ventilasi yang ditandai dengan peningkatan frekuensi dan volume tidal. 
Karakteristik sesak napas pada PPOK adalah terjadi pemendekan waktu inspirasi 
dan pemenjangan waktu ekpirasi.
 
Hiperinflasi paru menjadi penyebab utama sesak 
napas dan menurunkan kualitas hidup pasien PPOK. Hiperinflasi akibat air 
trapping menurunkan KI dan KRF terutama saat latihan.
48,49
  
Hiperinflasi dinamik terjadi akibat penurunan KI dan peningkatan KRF 
sehingga menurunkan kemampuan latihan pasien PPOK.
 
Penurunan KI 
berhubungan dengan penurunan ambilan O2 saat latihan sehingga menyebabkan 
terjadinya sesak napas. Hiperinflasi dinamik menyebabkan kelemahan otot 
pernapasan, peningkatan elastik dan beban otot inspirasi, peningkatan work of 
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breathing, dan penambahan kebutuhan oksigen. Otot pernapasan melemah akibat 
pemendekan serat otot diafragma dan otot inspirasi yang lain. Tujuan utama 
rehabilitasi paru pada PPOK adalah untuk memperbaiki kapasitas latihan dan 
mengurangi sesak napas. Skala penilaian sesak napas dibuat berdasarkan hasil 
klinis dan digunakan untuk evaluasi rehabilitasi medik.
17,20,44,48
  
Pasien PPOK yang menderita sesak napas cenderung mengurangi aktivitas 
fisik dan memilih gaya hidup sedentary atau kurang gerak. Kapasitas latihan 
pasien PPOK akan semakin menurun dengan gaya hidup sedentary. Kapasitas 
latihan yang terbatas pada pasien PPOK juga dipengaruhi oleh hipoksemia, 
ventilation-perfusion mismatch, gangguan kardiovaskuler, dan nyeri otot. Global 
initiative for chronic obstructive lung disease menggunakan metode the modified 
British Medical Research Council (mMRC) untuk menilai gejala sesak napas 
pasien PPOK. Metode mMRC merupakan metode yang paling sederhana untuk 
mengukur gejala sesak napas pasien PPOK. Skala penilaian mMRC dijelaskan 
pada tabel satu.
1,3,50,51
  
Tabel 1. Skala Medical Research Council Dyspnea yang telah dimodifikasi 
Derajat Gejala 
0 Sesak napas hanya muncul saat melakukan aktivitas yang melelahkan 
1 Kehabisan napas ketika berjalan cepat di jalan yang datar atau berjalan di jalan yang 
menanjak 
2 Berjalan lebih lambat daripada orang-orang sebaya di jalan mendatar karena kehabisan 
napas, atau harus berhenti ketika berjalandengan kecepatan normal di jalan mendatar 
3 Berhenti untuk mengambil napas setelah berjalan sekitar 100 meter atau setelah 
beberapa menit berjalan dengan kecepatan normal di jalan mendatar 
4 Napas terlalu sesak untuk dapat meninggalkan rumah atau untuk berganti pakaian 
                  Dikutip dari (3) 
 Hipersekresi mukus dapat ikut berperan memperberat gejala sesak napas 
pasien PPOK tetapi tidak selalu berhubungan dengan hambatan aliran udara 
saluran napas. Stimulasi sel goblet menyebabkan peningkatan produksi mukus.
 
Hipersekresi mukus menyebabkan batuk produktif dan sering terjadi pada pasien 
PPOK dengan bronkitis kronik. Faktor yang mempengaruhi hipersekresi mukus 
adalah peningkatan jumlah sekresi sel goblet, metaplasia skuamosa sel epitel 
saluran napas, dan pembesaran ukuran kelenjar submukosa sebagai respons iritasi 
kronik terhadap partikel dan gas berbahaya. Mekanisme molekular terjadinya 
hipersekresi mukus melalui disfungsi cystic fibrosis transmembrane conductance 
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regulator (CFTR) dan aktivasi epidermal growth factor receptor (EGFR). 
Aktivasi EGFR sel epitel saluran napas pada perokok akan meningkatkan sintesis 
gen mucin 5AC (MUC5AC). Metaplasia sel epitel kuboid bersilia saluran napas 
menjadi sel skuamosa menyebabkan disfungsi silier yang menimbulkan gangguan 
gerak mukosilier sehingga terjadi kesulitan dalam mengeluarkan sputum.
1,20,21,44
  
 
Efek sistemik PPOK 
 Proses inflamasi yang terjadi pada PPOK dapat terjadi secara sistemik dan 
menimbulkan kelainan sistemik pula pada pasien PPOK. Respons awal tubuh 
terhadap hipoksemia kronik pada PPOK menyebabkan terjadinya peningkatan 
kadar hemoglobin (Hb) dengan tujuan meningkatkan efektifitas proses pertukaran 
gas. Kadar Hb yang meningkat menyebabkan polisitemia sekunder pada pasien 
PPOK. Penurunan kadar Hb terjadi pada pasien PPOK berat yang ditandai dengan 
anemia normokromik normositik. Gejala sesak napas dapat menimbulkan 
gangguan kecemasan dan depresi pada pasien PPOK. Depresi terjadi akibat 
aktivasi corticotropin releasing hormon (CRH) oleh mikroglia yang selanjutnya 
menyebabkan peningkatan sekresi kortisol dan serotonin. Inflamasi sitemik juga 
meningkatkan risiko penyakit kardiovaskuler yang dapat dideteksi dengan 
peningkatan C reactive protein (CRP), TNF-α, dan IL6.19,44,52 
Disfungsi otot rangka akibat inflamasi sistemik menyebabkan penurunan 
kapasitas latihan pasien PPOK. Otot pernapasan dan otot rangka termasuk dalam 
jaringan yang mengalami disfungsi. Otot inspirasi melemah akibat perubahan 
kekuatan dan panjang otot. Penurunan kekuatan otot inspirasi menyebabkan sesak 
napas, penurunan kapasitas paru, dan penurunan toleransi latihan pasien PPOK. 
Disfungsi otot rangka perifer pasien PPOK terjadi pada otot quadriceps paha dan 
lengan atas. Disfungsi otot rangka juga menjadi pencetus penurunan berat badan 
yang berlebihan atau disebut cachexia. Faktor penyebab cachexia adalah 
penurunan sekresi testosteron dan peningkatan produksi katekolamin dan sitokin 
proinflamasi. Penurunan kapasitas latihan akan menurunkan kualitas hidup pasien 
PPOK sehingga memperburuk prognosis penyakit. Kualitas hidup pasien PPOK 
dapat diukur dengan menggunakan St George’s respiratory questionnaire 
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(SGRQ), chronic respiratory questionnaire (CRQ), clinical COPD questionnaire 
(CCQ), dan COPD assessment test (CAT). Kuesioner CAT merupakan alat ukur 
kualitas hidup pasien PPOK yang paling sering digunakan karena mudah dan 
telah tervalidasi. Contoh kuesioner CAT dapat dilihat pada gambar 
enam.
3,19,21,44,53,54
 
 
Gambar 6. Kuesioner COPD assessment test (CAT). 
                    Dikutip dari (3) 
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Kapasitas latihan pasien PPOK 
Hiperinflasi paru menyebabkan peningkatan regangan dan pendorongan 
otot pernapasan sehingga otot bekerja dengan gerakan terbatas pada tekanan 
negatif. Otot pernapasan akan cepat mengalami kelelahan pada keadaan 
hiperinflasi. Hiperinflasi paru juga menurunkan kerja diafragma akibat dari 
perubahan bentuk dan mekanika sehingga membuat diafragma memendek dan 
mendatar. Diafragma yang pendek dan datar akan menghasilkan kapasitas tekanan 
inspirasi yang rendah.
55,56
  
Hiperinflasi paru dapat diketahui melalui fraksi inspirasi berdasarkan rasio 
KI/KPT. Fraksi inspirasi merupakan volume udara inhalasi setelah inhalasi 
maksimal pada kapasitas total dan memiliki peran dalam menentukan derajat 
obstruksi saluran napas serta angka harapan hidup. Kapasitas inspirasi merupakan 
parameter yang lebih sensitif dibanding VEP1 karena mengikuti perubahan 
parameter pengobatan PPOK. Perubahan irama sirkardian serta obat bronkodilator 
berpengaruh terhadap KI. Kapasitas inspirasi yang meningkat akan meningkatkan 
durasi latihan dan menurunkan gejala sesak napas.
54,56
  
Pengukuran kapasitas latihan pasien PPOK umumnya disesuaikan dengan 
kemampuan pasien. Kapasitas latihan pasien PPOK cenderung mengalami 
penurunan. Kapasitas latihan berhubungan dengan kualitas hidup dan gangguan 
kecemasan atau depresi pasien PPOK. Alat ukur yang sering dipakai untuk 
menilai kapasitas latihan pasien PPOK adalah six minute walking test (6MWT), 
incremental atau shuttle walking test (SWT), dan the step test (ST).
57,58
  
Tes 6MWT merupakan metode yang paling banyak digunakan pada 
program rehabilitasi paru karena mudah, murah, dan praktis. Metode penilaian 
kapasitas latihan dengan tes 6MWT dilakukan dengan memerintahkan pasien 
berjalan sepanjang lantai datar dengan permukaaan yang datar pula diantara dua 
tanda yang berjarak 30 meter (m). Pasien berjalan dengan kecepatan berjalan 
sesuai kemampuan pasien sendiri kemudian dilakukan pengukuran jarak yang 
mampu ditempuh pasien selama enam menit. Rata-rata pasien PPOK derajat 
sedang hingga berat mampu menempuh jarak sekitar 238 sampai 388 m pada saat 
melakukan tes 6MWT dengan jarak tempuh terendah adalah 160 m dan jarak 
28 
 
 
 
tempuh tertinggi adalah 600 m. Hasil tes 6MWT kurang dari 367 m umumnya 
dihubungkan dengan meningkatnya risiko perawatan di rumah sakit sedangkan 
bila kurang dari 350 m dihubungkan dengan meningkatnya risiko kematian pada 
pasien PPOK. Tes 6MWT dapat digunakan sebagai indikator yang terpercaya 
dalam menilai kemungkinan suatu modalitas terapi baru dapat memberikan 
perubahan kapasitas latihan pada pasien PPOK. Kapasitas latihan dinilai 
mengalami perbaikan bermakna bila hasil tes 6MWT mengalami kenaikan lebih 
dari 50 m dari data awal pada pasien PPOK yang mendapat modalitas terapi yang 
baru.
58–61
  
 
 
DIAGNOSIS PPOK  
 
 Diagnosis PPOK ditegakkan berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik, 
dan pemeriksaan penunjang dengan pemeriksaan fungsi paru. Anamnesis pasien 
PPOK umumnya didapatkan keluhan sesak napas yang bersifat kronik dan 
progresif dengan atau tanpa disertai bunyi mengi, batuk kronik dengan atau tanpa 
dahak, riwayat merokok atau terpajan zat iritan lain, dan riwayat keluarga 
menderita PPOK. Produksi dahak bertambah terutama saat eksaserbasi disertai 
bunyi mengi. Pemeriksaan fisik pasien PPOK didapatkan bentuk dada seperti tong 
atau barrel chest, mencucu atau pursed lips breathing, penggunaan otot bantu 
napas, hipertrofi otot bantu napas, pelebaran sela iga, suara napas melemah, dan 
waktu ekspirasi yang memanjang.
1,3
  
Pemeriksaan penunjang yang digunakan dalam mendiagnosis PPOK 
terdiri dari beberapa jenis. Pemeriksaan radiologi antara lain foto polos dada 
menunjukkan gambaran emfisematous lung yaitu hiperinflasi paru, hiperlusen, 
ruang retrosternal melebar, sela iga melebar, diafragma mendatar, dan bentuk 
jantung pendulum atau tear drop appearance. Pemeriksaan high resolutuon 
computed tomography (HRCT) scan dada bermanfaat untuk mendeteksi emfisema 
yang tidak terlihat jelas pada foto polos dada namun tidak dilakukan secara rutin. 
Emfisema memiliki densitas lebih rendah atau sama dengan -960 hounsfield unit  
(HU). Contoh beberapa keadaan yang memerlukan pemeriksaan HRCT scan dada 
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adalah pasien yang akan menjalani operasi lung volume reduction atau memiliki 
penyakit komorbiditas lain di antaranya kanker paru.
362
  
Penyakit paru obstruktif kronik memiliki biomarker yang dapat pula 
digunakan dalam diagnosis. Biomarker ini dibagi dalam beberapa kelompok yaitu 
sel inflamasi (makrofag, neutrofil, dan limfosit), kadar sitokin (IL 6, IL 8, TNFα), 
myeloperoxidase (MPO), neutrofil elastase (NE), expired nitric oxide (NO), dan 
karbonmonoksida (CO). Biomarker lain yang dapat digunakan untuk menilai stres 
oksidatif pada pasien PPOK antara lain GSSG dan MDA. Sampel yang digunakan 
untuk pemeriksaan biomarker dapat berasal dari darah, sputum, bilasan bronkus 
atau bronchoalveolar lavage (BAL), dan biopsi bronkus.
14,63
  
Pemeriksaan fungsi paru yaitu spirometri dan diffusing capacity of the 
lung for carbon monoxide (DLCO). Spirometri merupakan pemeriksaan 
penunjang terpenting karena merupakan gold standard atau baku emas dalam 
diagnosis PPOK. Obstruksi saluran napas tampak pada hasil spirometri dengan 
penurunan nilai VEP1/KVP < 70% post bronkodilator. Uji bronkodilator 
dilakukan pada pasien PPOK yang secara klinis stabil dan tidak memakai 
bronkodilator short acting  β2 agonis (SABA) selama 6 jam atau long acting β2 
agonis (LABA) selama 12 jam atau teofilin lepas lambat selama 24 jam. Pasien 
kemudian diberikan bronkodilator inhalasi SABA antara lain salbutamol dengan 
dosis 400 – 800 mikrogram (µg) dan setelah 10 – 15 menit dilakukan pemeriksaan 
spirometri kembali. Hasil uji bronkodilator pada PPOK adalah peningkatan VEP1 
kurang dari 200 ml dan 12 % dari nilai awal. Perubahan patologi PPOK 
menyebabkan kerusakan fungsi pertukaran gas di paru. Pertukaran gas dari alveoli 
ke pembuluh darah kapiler diukur dengan kapasitas difusi paru terhadap karbon 
monoksida atau diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (DLCO). 
Pemeriksaan dilakukan dengan cara pasien diinstruksikan menghirup campuran 
gas tertentu (Helium 10%, CO 0,3%, dan O2 21%) dengan teknik  single breath 
apnea method. Nilai normal DLCO adalah 76 – 140% nilai prediksi. Pasien PPOK 
mengalami penurunan nilai akibat kerusakan dinding alveoli dan kapiler. 
Penilaian status kesehatan serta kualitas hidup pasien PPOK secara komprehensif 
dapat dilakukan dengan menggunakan kuesioner  COPD Assesment Test (CAT) 
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yang mudah serta sederhana.
1,3,23,43
  
Pengelompokan penderita menurut guideline Global Initiative For 
Chronic Obstructive Lung Diseases (GOLD) 2017 berdasarkan riwayat 
eksaserbasi dalam satu tahun ditambah skoring kuesioner modified british medical 
research council (mMRC) atau chronic obstructive pulmonary disesae assessment 
test (CAT). Penyakit paru obstruktif kronik dinilai berdasarkan tingkat gejala 
penderita, risiko eksaserbasi, peningkatan hambatan saluran udara, abnormalitas 
spirometri, dan ada atau tidaknya penyakit komorbid.
1,19,64
 
Pengelompokan pasien PPOK dibagi menjadi empat yaitu A, B, C, dan D. 
Obstruksi saluran napas pasien PPOK dinilai berdasarkan persentase VEP1 
dibanding nilai prediksi normal. Derajat obstruksi pada GOLD 2017 dikeluarkan 
dari pengelompokan grup penderita. Pengelompokan derajat obstruksi pasien 
PPOK dibagi menjadi GOLD 1, 2, 3, dan 4. Klasifikasi GOLD 1 adalah 
VEP1≥80% dibanding prediksi yang menandakan obstruksi ringan, GOLD 2 
adalah VEP1 diantara 50-79% yang menunjukan obstruksi sedang, GOLD 3 
ditunjukan oleh pengukuran VEP1 30-49% dari nilai prediksi yang berarti 
obstruksi berat, dan GOLD 4 adalah VEP1 <30% yang menandakan obstruksi 
saluran napas sangat berat. Alur diagnosis PPOK menurut GOLD 2017 tampak 
pada gambar tujuh.
1,19,64
 
Pengelompokan PPOK berdasarkan GOLD 2017 adalah sebagai berikut:
1
 
1. Grup A: risiko rendah, gejala minimal, 0-1 kali eksaserbasi per tahun tanpa 
riwayat rawat inap karena eksaserbasi, dan skor CAT < 10 atau skor Mmrc 0-1. 
2. Grup B: risiko rendah, gejala sering, 0-1 kali eksaserbasi per tahun tanpa 
riwayat rawat inap karena eksaserbasi, dan skor CAT ≥ 10 atau skor Mmrc ≥ 2. 
3. Grup C: risiko tinggi, gejala minimal, ≥ 2 kali eksaserbasi per tahun atau ≥ 1 
riwayat rawat inap karena eksaserbasi, dan skor CAT < 10 atau skor Mmrc 0-1. 
4. Grup D: risiko tinggi, gejala sering, ≥ 2 kali eksaserbasi per tahun atau ≥ 1 
riwayat rawat inap karena eksaserbasi, dan skor CAT ≥ 10 atau skor Mmrc ≥ 2. 
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Gambar 7. Alur diagnosis pasien PPOK. 
Keterangan: FEV1: force expiratory volume 1 second; FVC: force vital 
capacity; mMRC:modified british medical research council; CAT: 
COPD assessment test; GOLD: global initiative for chronic 
obstructive lung diseases. 
Dikutip dari (1) 
 
 
TATALAKSANA PPOK STABIL 
 
Pasien yang telah didiagnosis PPOK perlu segera diberikan tatalaksana 
yang sesuai agar gejala yang dialami dapat berkurang serta risiko eksaserbasi 
PPOK dapat dicegah. Eksaserbasi yang sering terjadi akan memperburuk 
prognosis pasien PPOK. Penatalaksanaan PPOK secara umum terbagi atas 
farmakologi dan non farmakologi.
1,3
 
Tatalaksana farmakologi pasien PPOK stabil disesuaikan dengan 
pembagian grup atau kelompok pasien PPOK menurut GOLD. Terapi 
farmakologi mengutamakan pemberian obat inhalasi dengan tujuan mencapai 
kerja obat yang maksimal dengan meminimalkan efek samping. Terapi 
farmakologi utama untuk PPOK terdiri dari bronkodilator dan antiinflamasi. 
 
1. Bronkodilator 
Obat bronkodilator yang digunakan pada PPOK adalah golongan betha (β) 
2 agonis, antimuscarinic agent, dan methylxanthine. Betha 2 agonis bekerja pada 
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reseptor adrenergik β2 pada permukaan sel otot polos saluran napas yang akan 
mengaktifkan enzim adenyl cyclase sehingga meningkatkan perubahan adenosine 
triphosphate (ATP) menjadi cyclic adenosine monophosphate (cAMP) yang 
berperan dalam relaksasi otot polos saluran napas melalui aktivasi protein kinase 
A (PKA). Jenisnya yaitu SABA dan LABA. Short acting β2 agonis bekerja dalam 
waktu 15 sampai 30 menit setelah digunakan dan efeknya bertahan hingga tiga 
sampai empat jam. Penggunaan SABA secara reguler memperbaiki VEP1 serta 
gejala pasien PPOK sedangkan LABA juga meningkatkan kualitas hidup dan 
mengurangi angka eksaserbasi. Efek samping antara lain takikardia dan tremor 
kadang tetapi umumnya akan berkurang seiring berjalannya waktu. Obat 
simpatomimetik lain yaitu epinephrine jarang digunakan pada PPOK karena 
bersifat non selektif sehingga menstimulasi reseptor α, β1, dan β2 yang terdapat 
pada jantung dan pembuluh darah sehingga memudahkan timbulnya takikardia, 
aritmia, dan angina pectoris.
1,3,65,66
   
Antimuscarinic agent bekerja pada reseptor muscarinic (M) terutama M1 
dan M3 sebagai competitive inhibitor ACh yang menghambat efek 
bronkokonstriksi pada otot polos saluran napas dan sekresi mukus saluran napas. 
Short acting  antimuscarinic agent (SAMA) juga bekerja pada reseptor M2 yang 
berperan dalam menghambat pelepasan ACh dan memiliki efek hingga enam 
sampai delapan jam setelah digunakan. Long acting  antimuscarinic agent 
(LAMA) memiliki efek bronkodilatasi jangka panjang kurang lebih 12 sampai 24 
jam karena berikatan lebih lama pada reseptor M1 dan M3. Penggunaan SAMA 
ditujukan sebagai bronkodilator serta untuk mengurangi sekresi mukus pada 
pasien PPOK sedangkan LAMA dapat menurunkan angka eksaserbasi, 
memperbaiki gejala klinis, status kesehatan, dan rehabilitasi paru. Efek samping 
samping jarang terjadi karena antimuscarinic agent sulit diserap secara sistemik 
pada pemberian secara inhalasi. Mulut terasa kering merupakan gejala yang sering 
dikeluhkan. Obat golongan  β2 agonis dan antimuscarinic agent memberikan efek 
sinergis sebagai bronkodilator bila diberikan secara bersamaan.
1,3,66
 
Pemakaian obat golongan methylxanthine yaitu theophylline masih 
menjadi perdebatan terutama efeknya pada pasien PPOK. Theophylline 
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merupakan penghambat phosphodiesterase (PDE) non selektif yang menghambat 
perubahan cAMP menjadi AMP dan juga bekerja menghambat reseptor adenosine 
pada permukaan sel otot polos saluran napas sehingga menghambat efek 
adenosine dalam menimbulkan kontraksi otot polos sehingga memiliki efek 
bronkodilasi pada saluran napas. Efek kerjanya bervariasi dan dapat mencapai 
hingga 24 jam sejak digunakan dalam bentuk sediaan slow released. Efek 
samping yang sering terjadi adalah mual, muntah, sakit kepala, insomnia, kejang, 
dan palpitasi akibat aritmia jantung yang dapat berakibat fatal. Skema mekanisme 
kerja obat bronkodilator dapat dilihat pada gambar delapan.
1,3,65
 
 
Gambar 8.  Mekanisme kerja obat bronkodilator. 
Keterangan: ATP: Adenosine triphosphate, cAMP: Cyclic adenosine 
monophosphate, AMP: Adenosine monophosphate, AC: Adenyl 
cyclase, PDE: Phosphodiesterase. 
         Dikutip dari (65) 
 
2. Antiinflamasi 
Obat antiinflamasi utama yang digunakan pada penatalaksanaan PPOK 
stabil adalah inhaled corticosteroid (ICS) karena berperan dalam memodifiasi 
beberapa sel inflamasi yang terlibat pada PPOK. Efek antiinflamasi ICS tejadi 
dengan cara berikatan dengan glucocorticoid receptor (GR) yang setelah 
teraktivasi akan berpindah ke nukleus kemudian menginduksi transkripsi gen 
antiinflamasi dual-specificity protein phosphatase 1 (DUSP1), menarik HDAC2 
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yang berperan mencegah asetilasi histon, dan berikatan dengan glucocorticoid 
response element (GRE) yang berakibat terjadinya inhibisi mediator pro-
inflamasi. Pemakaian ICS digunakan pada grup C dan D PPOK terutama yang 
tetap menunjukkan gejala meskipun telah diberi terapi bronkodilator juga untuk 
pasien dengan kejadian eksaserbasi yang sering. Histone deacetylase 2 mengalami 
gangguan fungsi akibat stres oksidatif sehingga terjadi keadaan resistan 
corticosteroid. Obat yang dapat mengembalikan fungsi HDAC2 adalah 
antioksidan dan theophylline. Antioksidan secara umum dapat mencegah 
terjadinya stres oksidatif sehingga HDAC2 dapat berfungsi optimal, terutama 
yang mengandung gugus polyphenol yaitu curcumin dan resveratrol yang dapat 
secara langsung memperbaiki fungsi HDAC2 dengan menghambat aktivasi PI3Kδ 
yang teraktivasi akibat stres oksidatif. Theophylline juga dapat mengembalikan 
fungsi HDAC2 melalui cara kerja yang sama. Mekanisme kerja kortikosteroid 
sebagai antiinflamasi dapat dilihat pada gambar sembilan.
1,3,67,68
 
 
Gambar 9.  Mekanisme kerja obat antiinflamasi. 
Keterangan: P-gp: P glycoprotein, HDAC2: histone deacetylase 2, 
NF-κβ: nuclear factor kappa betha, COPD: Chronic obstructive 
pulmonary disease. 
         Dikutip dari (68) 
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Obat antiinflamasi lain yang dapat digunakan pada PPOK antara lain 
PDE4 inhitor dan antibiotik. Phosphodiesterase 4 merupakan isoenzim yang 
berperan pada sel inflamasi. Pemakaian PDE4 inhibitor menghambat pengeluaran 
sitokin proinflamasi oleh sel inflamasi, menurunkan kejadian eksaserbasi, dan 
memperbaiki fungsi paru yaitu VEP1. Contoh PDE4 inhibitor adalah roflumilast 
dan efeknya bertahan selama 24 jam dalam tubuh. Efek samping yang sering 
ditemukan adalah diare, mual, penurunan nafsu makan serta berat badan, nyeri 
perut, sakit kepala, dan gangguan tidur. Antibiotik golongan makrolid memiliki 
efek antiinflamasi pada pemberian dosis rendah dalam jangka panjang. Makrolid 
dosis rendah menurunkan produksi sitokin dan kemokin proinflamasi oleh sel 
epitel saluran napas dan sel inflamasi. Efek antiinflamasi dari antibiotik makrolid 
masih perlu diteliti lebih lanjut. Alur pemberian terapi farmakologi menurut 
guideline GOLD 2017 dapat dilihat pada gambar sepuluh.
1,68
 
Penatalaksanaan farmakologi sesuai pengelompokan menurut GOLD 2017 
adalah sebagai berikut:
1,3
 
1. Grup A diberikan bronkodilator kerja singkat atau kerja lama.  
2. Grup B diberikan bronkodilator kerja lama baik sediaan tunggal atau 
kombinasi.  
3. Grup C dianjurkan pemakaian bronkodilator kerja lama sediaan tunggal atau 
kombinasi antara obat β2 agonis dengan kortikosteroid inhalasi.  
4. Grup D pemakaian bronkodilator sediaan kombinasi lebih dianjurkan dan bila 
pasien masih sering mengalami eksaserbasi maka dapat ditambahkan sediaan 
kortikosteroid inhalasi. 
Tata laksana secara non farmakologi yaitu edukasi, anjuran berhenti 
merokok bagi pasien PPOK yang masih merokok, rehabilitasi, vaksinasi, terapi 
oksigen dengan atau tanpa ventilasi mekanis, dan nutrisi. Rehabilitasi paru juga 
diperlukan oleh pasien PPOK untuk memperbaiki kualitas hidup dan kapasitas 
latihan pasien. Tindakan pembedahan merupakan pilihan terakhir pada kasus 
PPOK berat bila dipertimbangkan bahwa tindakan tersebut memberikan manfaat 
bagi pasien.
1–3,69,70
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Gambar 10.  Alur penatalaksanaan farmakologi pasien PPOK. 
         Keterangan: Kotak dan panah hijau: alur dan terapi yang lebih 
diutamakan, LABA: long acting β2 agonis; LAMA: long acting anti  
muscarinic agent;   FEV1: forced expiratory volume 1 second. 
           Dikutip dari (1) 
 
 
ALLOPURINOL 
 
 Allopurinol merupakan obat golongan xanthine oxidase inhibitor. 
Allopurinol pertama kali ditemukan oleh Falco pada pertengahan tahun 1950 
sebagai obat antineoplasma baru tetapi selanjutnya diketahui bahwa allopurinol 
juga memiliki efek menghambat enzim XO. Nama kimiawi allopurinol adalah 1,5 
dihydro 4H pyrazolo [3,4-d] pyrimidin 4 one. Food and Drug Administration 
(FDA) telah menyetujui pemakaiannya sebagai terapi untuk penyakit gout atau 
pirai sejak tahun 1966 karena memiliki efek dalam menurunkan kadar asam urat 
dalam darah. Allopurinol mengalami oksidasi dalam tubuh menjadi bentuk aktif 
yaitu oxypurinol atau dikenal pula dengan sebutan alloxanthine. Gambar 11 
memperlihatkan gugus kimia allopurinol dan oxypurinol.
15,71
 
 
Farmakokinetik dan farmakodinamik allopurinol  
Farmakokinetik allopurinol menunjukkan obat ini dapat diserap melalui 
saluran pencernaan secara cepat dan mengalami metabolisme di hati. Kadar 
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puncak dalam plasma tercapai dalam waktu 30 sampai 60 menit setelah 
pemberian secara oral. Waktu paruh atau half life allopurinol dalam plasma 
sekitar dua sampai tiga jam. Bioavailabilitas oxypurinol lebih lambat 
dibandingkan allopurinol. Waktu paruh oxypurinol juga lebih lama sekitar 14 
sampai 30 jam karena terjadi proses reabsorpsi di ginjal. Ekskresi dari allopurinol 
dan oxypurinol  melalui feses dan urin.
15,71
 
 
Gambar 11.  Gugus kimia allopurinol dan oxypurinol. 
Keterangan: O: Oxygen, OH: Hydroxyl ion, N: Nitrogen, H: 
Hydrogen. 
         Dikutip dari (15) 
Allopurinol memiliki interaksi dengan obat lain yaitu cyclophosphamide, 
probenecid, dan obat koagulasi. Cyclophosphamide mengalami peningkatan efek 
sedangkan probenecid dan obat koagulasi mengalami penghambatan metabolisme 
bila diberikan bersamaan dengan allopurinol. Allopurinol dapat diberikan sekali 
sehari karena oxypurinol memiliki waktu paruh yang lama.
14,15,18,71
 
Mekanisme kerja allopurinol adalah dengan menghambat kerja enzim XO 
secara competitive inhibitor terhadap enzim XO. Oxypurinol meningkatkan 
aktivitas farmakologi allopurinol dalam tubuh dan juga merupakan competitive 
inhibitor enzim XO. Allopurinol menghambat pembentukan ROS dan reactive 
nitrogen species (RNS) dengan menghambat kerja enzim XO. Mekanisme kerja 
allopurinol dapat dilihat pada gambar 12.
14–16,18,72
 
 
Dosis dan efek samping allopurinol  
Dosis allopurinol yang digunakan sebagai obat anti hyperuricemia adalah 
100 sampai 300 mg per hari secara oral dan diberikan dalam dosis tunggal. Dosis 
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dapat dinaikkan sampai 400 hingga 600 mg per hari pada kasus yang berat tetapi 
diberikan dalam dosis terbagi. Efek untuk menghambat proses terjadinya stres 
oksidatif sehingga berfungsi sebagai antioksidan adalah pada dosis 300 mg per 
hari yang dapat diberikan secara oral dalam dosis tunggal.
14,71,73
 
Allopurinol merupakan obat yang dapat ditoleransi dengan baik oleh tubuh 
manusia dan jarang menimbulkan efek samping. Gejala keracunan allopurinol 
adalah demam, ruam, vasculitis, eosinofilia, dan penurunan fungsi ginjal. 
Keracunan terutama terjadi pada orang lanjut usia atau lansia dengan gangguan 
ginjal yang mendapat terapi diuretik dengan obat golongan thiazide. Kejadian 
efek samping pada pemberian allopurinol adalah sebesar 2% sedangkan untuk 
efek samping yang membahayakan jiwa yaitu drug rash with eosinophilia and 
systemic symptoms (DRESS), Stevens Johnson syndrome (SJS), atau toxic 
epidermal necrolysis (TEN) hanya sekitar 0,2%. Efek samping yang sering terjadi 
adalah gangguan saluran pencernaan, reaksi hipersensitivitas, dan ruam kulit yang 
terutama terjadi pada individu dengan gangguan ginjal. Efek samping akan 
membaik dengan dihentikannya pengobatan.
15,73–75
  
 
Gambar 12.  Mekanisme kerja allopurinol. 
Keterangan: O: Oxygen, OH: Hydroxyl ion, N: Nitrogen, H: 
Hydrogen. Kurva hijau: inhibisi/menghambat. 
                 Dikutip dari (72) 
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Peran allopurinol pada PPOK  
 Xanthine oxidase merupakan salah satu enzim dalam sel yang 
menghasilkan oksidan ketika enzim tersebut bekerja dan menyebabkan timbulnya 
stres oksidatif secara endogen. Enzim XO dan xanthine dehydrogenase (XDH) 
merupakan suatu enzim yang dapat berubah secara bolak balik dan berasal dari 
enzim xanthine oxidoreductase (XOR) yang merupakan suatu flavoprotein yang 
mengandung molybdopterin dan terdiri dari dua subunit yang identik dengan berat 
molekul 145 kilo dalton (kDa). Enzim XOR pada manusia disintesis dalam bentuk 
XDH pada awalnya dan berubah menjadi XO setelah mengalami oksidasi oleh 
residu sulfhydryl atau mengalami proteolisis terutama terjadi saat otot 
berkontraksi. Distribusinya ada di dalam plasma serta organ lain yaitu hati, usus, 
paru, ginjal, jantung, dan otak. Kerja enzim XO akan menyebabkan terbentuknya 
ROS yaitu superoksida dan H2O2 dalam reaksi oksidasi. Peran utamanya adalah 
mengubah hypoxanthine menjadi  xanthine dan xanthine menjadi uric acid atau 
asam urat. Reactive oxygen species terbentuk terutama pada saat XO 
mengoksidasi hypoxanthine yang terbentuk akibat kontraksi otot lurik saat 
beraktivitas dan juga saat XO berikatan dengan permukaan sel endotel yang 
mengandung glycosaminoglycan sehingga menyebabkan terjadinya disfungsi 
endotel dan cedera jaringan otot. Obat penghambat enzim XO atau xanthine 
oxidase inhibitor akan menghambat pembentukan oksidan tersebut. Peran enzim 
XO dalam pembentukan radikal bebas dapat dilihat pada gambar 13.
15,16
  
 Radikal bebas yang dihasilkan dari kerja enzim XO menyebabkan cedera 
pada otot diafragma dan otot rangka perifer sehingga menyebabkan pasien PPOK 
mudah mengalami sesak napas dan kelelahan ketika melakukan aktivitas sehari-
hari. Cedera yang terjadi pada otot rangka mempengaruhi kontraktilitas otot 
rangka tersebut. Pasien PPOK terutama derajat berat memiliki kapasitas latihan 
yang terbatas. Aktivitas harian dapat menyebabkan kelelahan serta sesak napas 
pada pasien PPOK derajat berat. Otot pernapasan pada pasien PPOK juga dapat 
meningkatkan kadar GSSG dan peroksidasi lipid karena otot pernapasan pada 
pasien PPOK menggunakan 40% hingga 50% total konsumsi oksigen tubuh ketika 
melakukan aktivitas ringan. Kadar GSSG pada pasien PPOK setara dengan kadar 
GSSG pada individu sehat yang melakukan olahraga berat. Faktor yang 
diperkirakan menjadi penyebab adalah gangguan pada mitokondria, pembentukan 
radikal bebas oleh aktivitas enzim XO, dan aktivitas antioksidan yang 
terganggu.
14,16
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Gambar 13.  Peran enzim xanthine oxidase dalam pembentukan radikal bebas. 
Keterangan: ATP: Adenosine triphosphate, ADP: Adenosine 
diphosphate, AMP: Adenosine monophosphate, O2: Oxygen, O2
-
: 
Superoxide, SOD: Superoxide dismutase, H2O2: Hydrogen peroxide 
         Dikutip dari (15) 
 Allopurinol berperan sebagai antioksidan dengan menghambat 
kerja enzim XO sehingga pembentukan radikal bebas baik RNS maupun ROS 
tidak terjadi serta mengurangi kerusakan morfologi otot yaitu edema dalam serat 
otot dan mitokondria. Ichinose dkk.
dikutip dari 18
 melaporkan bahwa pemberian 
allopurinol 300 mg/hari sebagai XO inhibitor selama empat minggu dapat 
menekan produksi 3 nitrotyrosine yang merupakan biomarker dari peroxynitrite 
serta RNS lain. Penelitian oleh Heunks dkk.
dikutip dari 14 
mengatakan bahwa 
pemberian allopurinol 300 mg/hari selama dua hari mencegah terbentuknya 
GSSG dan MDA. Allopurinol juga dapat menurunkan produksi ROS dengan 
mempengaruhi kerja mitokondria. Efeknya terhadap mitokondria secara langsung 
belum dapat dijelaskan secara pasti tetapi secara tidak langsung adalah dengan 
menghambat enzim XO di dalam mitokondria serta sitoplasma sel sehingga 
mengurangi oksidasi terhadap protein mitokondria sehingga menurunkan produksi 
ROS. Pemberian allopurinol diharapkan dapat meningkatkan kualitas hidup 
pasien PPOK dengan mengurangi gejala sesak napas serta meningkatkan 
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kapasitas latihan pasien PPOK sehingga tidak mudah lelah saat melakukan 
aktivitas sehari-hari.
14,16,18
 
 
 
B. KERANGKA TEORI 
 
Penyakit paru obstruktif kronik ditandai inflamasi paru dan sistemik yang 
akhirnya menimbulkan manifestasi klinis. Proses patogenesis PPOK terjadi akibat 
ketidakseimbangan oksidan-antioksidan, protease-antiprotease, dan sitokin 
inflamasi-antiinflamasi yang akhirnya menimbulkan perubahan patologis pada 
saluran napas, parenkim paru, serta pembuluh darah pulmonal. Reactive oxygen 
species yaitu superoksida dapat turut berperan dalam memulai proses inflamasi 
melalui aktivasi NFκβ yang akan mengaktifkan gen inflamasi lain sehingga terjadi 
proses inflamasi. Emfisema yang terjadi menimbulkan hambatan saluran napas 
serta gangguan pertukaran gas. 
 Hambatan saluran napas yang terjadi secara progresif dapat 
mengakibatkan hiperinflasi alveoli atau disebut air trapping. Proses inflamasi 
serta penyempitan saluran napas kecil menurunkan nilai VEP1. Gangguan 
pertukaran gas akibat kerusakan dinding alveoli menyebabkan terjadinya 
hipoksemia dan akhirnya hipoksia jaringan. Otot pernapasan akan cepat 
mengalami kelelahan pada keadaan hipoksemia akibat penumpukan asam laktat 
yang timbul pada metabolisme anaerob. Hipoksemia menyebabkan cedera otot 
pernapasan, peningkatan elastik dan beban otot inspirasi, peningkatan work of 
breathing, dan akhirnya menimbulkan sesak napas.  
Peningkatan oksidan yang berasal dari selular dan lingkungan dapat 
mengakibatkan manifestasi sistemik. Xanthine oxidase merupakan enzim oksidatif 
yang menyebabkan terbentuknya ROS yaitu superoksida dan hidrogen peroksida 
serta RNS endogen. Stres oksidatif terjadi akibat ketidakseimbangan antara 
oksidan dan antioksidan. Reactive oxygen species terbentuk terutama pada saat 
XO mengoksidasi hypoxanthine yang terbentuk akibat kontraksi otot lurik saat 
beraktivitas dan juga saat XO berikatan dengan permukaan sel endotel yang 
mengandung glycosaminoglycan sehingga menyebabkan terjadinya stres 
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oksidatif. Stres oksidatif menyebabkan terjadinya cedera pada sel otot lurik yaitu 
otot rangka dan otot pernapasan serta menghambat pelepasan ion calcium (Ca
2+
) 
dari retikulum sarkoplasma.  
Cedera jaringan otot lurik dan berkurangnya pelepasan Ca
2+
 akan 
menyebabkan penurunan kontraktilitas otot sehingga menimbulkan disfungsi otot 
rangka di perifer serta otot pernapasan yang dapat menimbulkan gejala sesak 
napas dan akhirnya juga mengakibatkan penurunan kapasitas latihan. Pasien 
PPOK yang menderita sesak napas cenderung mengurangi aktivitas fisik dan 
memilih gaya hidup sedentary atau kurang gerak. Kapasitas latihan akan semakin 
menurun dengan gaya hidup sedentary dan akhirnya memperberat gejala klinis 
pasien PPOK antara lain sesak napas, keterbatasan dalam melakukan aktivitas 
sehari-hari, takut keluar rumah, tidak dapat tidur dengan nyeynyak, dan merasa 
tidak bertenaga. Skema kerangka teori dapat dilihat pada gambar 14. 
 
Gambar 14.  Kerangka Teori. 
Keterangan: PPOK: Penyakit Paru Obstruksi Kronik, VEP1: Volume ekspirasi 
paksa detik pertama, SOD: Superoxide dismutase, RNS: Reactive nitrogen 
species, DNA: Deoxyribonucleic acid, GSH: Glutathione sulfhydryl, GSSG: 
Glutathione sulfur-sulfur glutathione, Ca2+: ion calcium. 
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C. KERANGKA KONSEPTUAL 
 
Penyakit paru obstruktif kronik menyebabkan terjadinya inflamasi paru 
dan sistemik yang akhirnya menimbulkan gejala klinis. Proses inflamasi serta 
penyempitan saluran napas kecil menurunkan nilai VEP1 dan hipoksemia. 
Destruksi dinding alveoli juga menyebabkan terjadinya hipoksemia dan akhirnya 
hipoksia jaringan. Otot pernapasan akan cepat mengalami kelelahan akibat 
kontraksi yang berlebihan serta penumpukan asam laktat sehingga menimbulkan 
cedera otot pernapasan dan akhirnya menimbulkan sesak napas.  
Enzim xanthine oxidase menyebabkan terbentuknya ROS dan RNS secara 
endogen. Kontraksi otot saat beraktivitas menyebabkan terbentuknya 
hypoxanthine pada sel otot lurik yang kemudian bereaksi dengan XO membentuk 
xanthine dan menghasilkan radikal bebas sebagai produk sampingan. Xanthine 
oxidase juga dapat berikatan dengan sel edotel pada gugus glycosaminoglycan dan 
menghasilkan radikal bebas. Stres oksidatif yang timbul menyebabkan terjadinya 
proses inflamasi, cedera pada sel otot lurik serta menghambat pelepasan Ca
2+
 dari 
retikulum sarkoplasma. Antioksidan dalam tubuh yaitu glutathione berusaha 
menetralkan stres oksidatif yang terjadi. Reduced glutatghione (GSH) akan 
berikatan dengan oksidan dan membentuk oxidised glutathione (GSSG). Oxidised 
glutathione merupakan biomarker stres oksidatif pada PPOK dan dapat diubah 
menjadi GSH kembali oleh enzim glutathione reductase (GR).  
Cedera jaringan otot lurik dan berkurangnya pelepasan Ca
2+
 akan 
menyebabkan penurunan kontraktilitas otot sehingga menimbulkan disfungsi otot 
rangka di perifer serta otot pernapasan yang dapat menimbulkan gejala sesak 
napas, mengakibatkan penurunan kapasitas latihan, dan akhirnya memperberat 
gejala klinis pasien PPOK antara lain sesak napas, keterbatasan dalam melakukan 
aktivitas sehari-hari, takut keluar rumah, tidak dapat tidur dengan nyeynyak, dan 
merasa tidak bertenaga. 
Pemberian allopurinol dalam dosis 300 mg/hari dapat menghambat enzim 
XO sehingga mencegah terbentuknya radikal bebas dan menghentikan proses 
stres oksidatif secara sistemik. Cedera otot lurik dapat dicegah dan kontraktilitas 
otot pernapasan dan otot rangka membaik karena proses pelepasan Ca
2+
 kembali 
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berjalan normal sehingga mengurangi gejala sesak napas dan disfungsi otot 
rangka perifer. Kapasitas latihan diharapkan membaik sehingga terjadi perbaikan 
gejala klinis pasien PPOK stabil. Perbaikan kapasitas latihan dapat dinilai 
berdasarkan tes 6MWT sedangkan perbaikan gejala klinis PPOK dinilai dengan 
menggunakan CAT. Skema kerangka konseptual dapat dilihat pada gambar 15. 
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Gambar 15.  Kerangka Konseptual. 
Keterangan: PPOK: Penyakit Paru Obstruksi Kronik, VEP1: Volume 
ekspirasi paksa detik pertama, ROS: Reactive oxygen species, RNS: 
Reactive nitrogen species, Ca2+: ion calcium.  
                : Variabel independen 
                                     : Variabel dependen 
                    : Proses searah 
               : Proses bolak balik 
    : Tes 
               : Menghambat 
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D. HIPOTESIS 
 
Berdasarkan uraian pada tinjauan pustaka diatas dapat ditetapkan hipotesis 
penelitian yaitu: 
1. Allopurinol berpengaruh menurunkan kadar GSH darah pasien PPOK 
stabil grup C dan D.  
2. Allopurinol berpengaruh meningkatkan nilai %VEP1 pasien PPOK stabil 
grup C dan D.  
3. Allopurinol berpengaruh meningkatkan six minute walking test pasien 
PPOK stabil grup C dan D.  
4. Allopurinol berpengaruh menurunkan skor CAT pasien PPOK stabil grup 
C dan D. 
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BAB III 
METODOLOGI PENELITIAN 
 
 
A. RANCANGAN PENELITIAN 
 
Rancangan penelitian yang akan digunakan adalah quasi eksperimental, 
pretest dan postest design. 
 
B. TEMPAT DAN WAKTU PENELITIAN 
 
Penelitian akan dilaksanakan di RSUD Dr. Moewardi Surakarta pada bulan 
Januari 2018 sampai dengan jumlah sampel terpenuhi.  
 
C. POPULASI PENELITIAN 
 
Populasi penelitian adalah pasien PPOK rawat jalan di poliklinik paru RSUD 
Dr. Moewardi Surakarta pada bulan Januari 2018 sampai dengan sampel 
terpenuhi. 
 
D. PEMILIHAN SAMPEL 
 
Penentuan sampel penelitian dengan cara purposive sampling yaitu dengan 
teknik pertimbangan yang telah ditetapkan sesuai kriteria inklusi dan ekslusi. 
 
E. BESAR SAMPEL 
 
Besar sampel minimal penelitian dihitung berdasarkan rumus untuk penelitian 
uji klinis dua kelompok berpasangan adalah sebagai berikut:
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n1 = n2 = 2   (Zα + Zβ)s   
2
 
                      x1-x2 
 
n : besar sampel 
zα : kesalahan tipe I jika α=5%, maka zα=1,960 
zβ : kesalahan tipe II jika β=20%, maka zβ=0,842 
S  :simpang baku kedua kelompok untuk kapasitas latihan 6MWT.    
Simpang baku uji jalan 6 menit dari penelitian Scherer et alpada tahun 
2000 yaitu 37,4 m.
77
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x1-x2: perbedaan rerata harapan peningkatan kapasitas latihan dengan 6MWT 
kedua kelompok. Perbedaan rerata harapan peningkatan uji jalan 6 
menit sebesar 40 m. 
 
Dari rumus besar sampel diatas, maka besar sampel minimal masing-masing 
kelompok adalah sebagai berikut: 
 
n1 = n2 = 2   (Zα + Zβ) s  
2
 
                        x1-x2 
 
 = 2   (1,96 + 0,842) 37,4 
2
=13,7  dibulatkan menjadi 14 
                                 40 
 
Jumlah sampel yang dibutuhkan untuk sesuai perhitungan rumus adalah 14 
subjek. Perkiraan jumlah subjek yang tidak dapat meneruskan penelitian 
adalah 10%, sehingga jumlah sampel dari rumus diatas ditambah 10% dari 14 
yaitu 1,4 dibulatkan menjadi 1 tambahan. Total jumlah subjek penelitian untuk 
masing-masing kelompok perlakuan dan kontrol yaitu 15 sampel. 
 
F. KRITERIA INKLUSI DAN EKSKLUSI 
 
1. Kriteria Inklusi: 
a. Pasien PPOK stabil grup C dan D yang telah didiganosis di RSUD Dr. 
Moewardi Surakarta. 
b. Bersedia mengikuti penelitian dengan persetujuan tertulis. 
c. Bisa membaca dan menulis. 
2. Kriteria Ekslusi: 
a. PPOK eksaserbasi akut. 
b. Menderita infeksi paru dan di luar paru. 
c. Menderita kelainan ginjal akut maupun kronik.  
d. Menderita diabetes melitus. 
e. Menderita penyakit jantung. 
f. Memiliki kadar asam urat darah < 4 mg/dl 
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g. Mengkonsumsi obat allopurinol, antioksidan lain yaitu vitamin C dan 
E, diuretik, cyclophosphamide, probenecid, dan antikoagulasi paling 
lambat satu minggu sebelum dilakukan penelitian. 
h. Menderita kelainan neuromuskuloskeletal, saraf pusat, dan perifer. 
i. Perokok aktif. 
j. Malignansi di dalam dan luar paru. 
k. Penderita paska operasi toraks atau abdomen. 
3. Kriteria Diskontinyu: 
a. Menderita eksaserbasi akut. 
b. Tidak dapat melakukan tes 6MWT dengan benar sesuai petunjuk yang 
telah diberikan dan diajarkan. 
c. Mengundurkan diri. 
d. Tidak dapat terlacak lagi saat follow up (lost to folluw up). 
l. Mengalami efek samping berat seperti DRESS, TEN, atau SJS.  
 
G. VARIABEL PENELITIAN 
 
1. Variabel bebas 
Pemberian allopurinol 300 mg dosis tunggal 
2. Variabel terikat 
a. Kadar GSH dalam darah 
b. Nilai %VEP1 
c. Six minutes walking test  
d. Skor CAT 
 
H. DEFINISI OPERASIONAL VARIABEL PENELITIAN 
 
1. Pasien PPOK stabil grup C dan D 
Pasien PPOK stabil grup C dan D dalam penelitian ini didefinisikan sesuai 
dengan pembagian grup PPOK berdasarkan GOLD 2017 yaitu pasien PPOK 
grup C dan D yang sedang tidak dalam serangan eksaserbasi akut yaitu 
perburukan gejala respirasi antara lain peningkatan frekuensi batuk, sesak 
napas, bunyi mengi, dan produksi sputum dengan atau tanpa purulensi yang 
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memerlukan tambahan dosis terapi di samping terapi rumatan yang biasa 
diterima. 
Alat ukur  : gejala klinis repirasi 
Cara pengukuran : anamnesis pasien PPOK 
Satuan  : orang 
Skala   : nominal 
 
2. Pemberian Allopurinol 
Pemberian allopurinol adalah pemberian dalam bentuk tablet berwarna 
putih dengan dosis 300 mg/hari selama 4 minggu (28 hari) dengan tujuan 
sebagai antioksidan. 
Alat ukur  : buku log penelitian 
Cara pengukuran : diberikan atau tidak diberikan allopurinol 
Satuan  : mg 
Skala data : nominal 
   
3. Kadar reduced glutathione (GSH)  
Glutathione atau L-γ-glutamyl-L-cysteinylglycine merupakan molekul thiol 
yang dibentuk dalam tubuh terutama di hati oleh enzim gamma-glutamyl 
cysteine ligase dan glutathione synthetase. Bentuk reduced glutathione atau 
GSH memiliki fungsi sebagai antioksidan yang melindungi tubuh terhadap 
ROS dengan cara mengikat H2O2 dan berubah menjadi oxidised glutathione 
atau GSSG. Kadar GSH diukur dengan metode enzimatik dengan 
spektrofotometri.  
Alat ukur  : GSH ELISA Kit dari Elabscience 
      Cara pengukuran : prosedur pemeriksaan kadar GSH adalah sebagai berikut 
a. Tambahkan 50 µL larutan sampel ke dalam lubang 
pemeriksaan atau well lalu segera tambahkan 50 µL 
biotinylated detection antibody. Inkubasi selama 45 
menit pada suhu 37
o
C. 
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b. Larutan kemudian diaspirasi dan dicuci sebanyak 3 
kali. 
c. Tambahkan 100 µL larutan horseradish peroxidase 
(HRP) conjugate. Inkubasi selama 30 menit pada suhu 
37
o
C. 
d. Larutan kemudian diaspirasi dan dicuci sebanyak 5 
kali. 
e. Tambahkan 90 µL larutan Substrate Reagent. Inkubasi 
selama 15 menit pada suhu 37
o
C. Tambahkan 50 µL 
Stop Solution lalu larutan sampel segera dibaca pada 
spektrofotometri 450 nm. 
Satuan   : µg/ml  
Skala data             : numerik (rasio)  
 
4.  Nilai %VEP1 (VEP1/prediksi) 
  Volume ekspirasi paksa detik pertama (VEP1) adalah jumlah volume udara 
yang dikeluarkan secara paksa pada detik pertama oleh pasien PPOK stabil. 
Nilai %VEP1 ditentukan berdasarkan VEP1 yang diperoleh post uji 
bronkodilator dibandingkan VEP1 prediksi sesuai tabel Pneumomobile 
Project Indonesia.  
Alat pengukur    :  spirometer 
Cara pengukuran  : pasien diperiksa dalam posisi duduk atau berdiri. Pasien 
diinstruksikan untuk memasukkan mouth piece ke dalam 
mulut dan menutup hidung dengan klip hidung, lalu 
menarik napas melalui mulut secara maksimal kemudian 
meniup sekuat-kuatnya dan secepat-cepatnya selama 
minimal 6 detik dan tidak boleh terputus. Pengukuran 
diulang sampai tiga kali. Hasil pemeriksaan dicetak setelah 
data dan kurva dapat diterima dan berhasil diulang dengan 
baik. 
Satuan             : persentase 
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Skala data           : numerik (rasio) 
    
5. Six minute walking test (6MWT) 
Six minute walking test merupakan uji berjalan dengan mengukur jarak 
yang dapat ditempuh pasien ketika berjalan pada permukaan datar dan keras 
dengan kecepatan sesuai kemampuannya dalam waktu 6 menit dengan tujuan 
menilai kapasitas latihan pasien PPOK stabil. Kapasitas latihan adalah 
kemampuan individu menjalani latihan yang terdiri dari aktivitas fisik spesifik 
bertujuan memperbaiki kebugaran fisik. Uji jalan 6MWT membutuhkan 
koridor sepanjang 30 meter untuk berjalan.  
Alat ukur  : pocket measuring tape 
Cara pengukuran : pasien diinstruksikan berjalan bolak-balik di koridor datar 
sepanjang 30 m. Pasien dapat mengatur sendiri kecepatan 
jalan sesuai kemampuan agar nyaman dan tidak cepat lelah 
atau sesak. Pasien boleh istirahat bila merasa lelah atau 
sesak (skala Borg 7-8) kemudian meneruskan kembali bila 
sudah merasa lebih baik. Jarak yang berhasil ditempuh oleh 
pasien selama 6 menit dicatat oleh peneliti baik pada pretest 
dan post test. 
Satuan   : meter (m) 
Skala data  : numerik (rasio) 
 
6. Skor COPD assessment test (CAT) 
Gejala klinis pasien PPOK stabil dinilai dengan menggunakan kuesioner 
CAT. Skor CAT merupakan jumlah nilai dari delapan pertanyaan kuesioner 
tervalidasi untuk mendeteksi dan mengukur akibat gejala PPOK. Delapan 
pertanyaan yang diajukan terdiri dari keluhan batuk, terdapat dahak, rasa 
berat di dada, sesak napas saat naik tangga, keterbatasan aktivitas sehari-hari 
dirumah, rasa khawatir terhadap penyakit paru yang diderita, sulit tidur dan 
kelemahan fisik. Tiap pertanyaan dinilai dengan enam skala (0-5), total 
penilaian mempunyai skor 0-40. Penilaian skor CAT untuk masing-masing 
pertanyaan adalah sebagai berikut: 
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Tabel 2. Kuesioner skor CAT 
1. Saya tidak pernah batuk- 
saya selalu batuk 
0 Saya tidak pernah batuk 
1 Saya batuk bila ada infeksi paru 
2 Saya batuk hanya beberapa hari dalam sebulan 
3 Saya batuk hanya dalam beberapa hari dalam seminggu 
4 Saya batuk hampir setiap hari 
5 Saya batuk setiap hari 
  
2. Saya tidak ada dahak (riak) 
sama sekali- dada saya 
penuh dengan dahak (riak) 
 
0 Saya tidak berdahak 
1 Saya berdahak hanya bila ada infeksi 
2 Saya berdahak hanya beberapa hari dalam sebulan 
3 Saya berdahak hanya beberapa hari dalam seminggu 
4 Saya berdahak hampir setiap hari 
5 Saya berdahak setiap hari 
  
3. Tidak ada rasa berat 
(tertekan) di dada- dada 
terasa berat sekali 
0 Tidak ada rasa tertekan di dada 
1 Ada rasa tertekan di dada hanya bila ada infeksi paru 
2 Ada rasa tertekan di dada hanaya beberapa hari dalam 
sebulan 
3 Ada rasa tertekan di dada hanya beberapa hari dalam 
seminggu 
4 Ada rasa tertekan di dada hampir setiap hari 
5 Ada rasa tertekan di dada setiap hari 
  
4. Ketika saya jalan mendaki/ 
naik tangga saya tidak 
sesak- ketika saya jalan 
mendaki/ naik tangga, saya 
sangat sesak 
0 Tidak ada sesak 
1 Sesak ringan sekali 
2 Sesak ringan 
3 Sesak sedang 
4 Sangat sesak 
5 Sangat sesak sekali 
 
5. Aktivitas sehari-hari saya 
di rumah tidak terbatas- 
aktivitas sehari-hari saya 
sangat terbatas 
0 Sesak jika berolah raga aktif 
1 Sesak jika berjalan beranjak/ naik tangga 
2 Sesak jika di luar rumah di atas permukaan yang datar 
3 Sesak jika berjalan di dalam rumah 
4 Sesak jika mandi atau berpakaian 
5 Sesak jika duduk atau tiduran 
  
6. Saya tidak khawatir keluar 
rumah meskipun saya 
menderita saya menderita 
penyakit paru – Saya 
sangat khawatir keluar 
rumah karena kondisi paru 
saya 
0 Saya tidak pernah khawatir keluar rumah 
1 Saya tidak pernah merasa khawatir keluar rumah 
kecuali jika ada infeksi 
2 Saya merasa khawatir untuk keluar rumah beberapa 
hari dalam sebulan 
3 Saya merasa khawatir untuk keluar rumah beberapa 
hari dalam seminggu 
4 Saya merasa khawatir untuk keluar rumah hampir 
setiap hari 
5 Saya merasa khawatir keluar rumah setiap hari 
  
7. Saya dapat tidur dengan 
nyenyak – Saya tidak dapat 
tidur nyenyak karena 
kondisi paru saya 
 
0 Saya dapat tidur nyenyak setiap hari 
1 Saya dapat tidur nyenyak kecuali jika terjadi 
infeksi paru 
2 Saya dapat tidur nyenyak hampir setiap hari 
3 Saya dapat tidur nyenyak hanya beberapa hari 
dalam seminggu 
4 Saya dapat tidur nyenyak hanya beberapa hari 
dala sebulan 
5 Saya tidak pernah tidur nyenyak 
 
8. Saya sangat bertenaga – 
Saya tidak punya tenaga 
sama sekali 
 
0 Saya sangat bertenaga setiap hari 
1 Saya sangat bertenaga kecuali jika terjadi infeksi paru 
2 Saya bertenaga hampir setiap hari 
3 Saya bertenaga hanya beberapa hari dalam seminggu 
4 Saya bertenaga hanya beberapa hari dalam sebulan 
5 Saya tidak pernah bertenaga 
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Nilai CAT yang rendah sesuai dengan gejala klinis yang baik sedangkan nilai 
CAT yang tinggi sesuai dengan gejala klinis yang buruk.
 
Alat ukur  : kuesioner  
Cara pengukuran : anamnesis pasien PPOK 
Satuan   : 0-5 / pertanyaan 
Skala data  : numerik (rasio) 
 
I. INSTRUMEN PENELITIAN 
 
Alat dan bahan penelitian terdiri dari:  
1. Tablet Allopurinol 300 mg 
2. Spirometer Chestgraph HI-105 Class II Type B dengan mouthpiece dan 
klip hidung 
3. Nebulizer jet Onemed 
4. Alat penimbang berat badan dengan pengukur tinggi badan 
5. Stetoskop Littmann 
6. Tensimeter air raksa Riester 
7. Pulse oxymetry Onemed 
8. Pocket measuring tape 
9. Stopwatch 
10. Syringe 5 ml 
11. Tabung vacutainer 
12. Alat pemeriksaan kadar GSH di labortorium 
13. Koridor sepanjang 30 meter 
14. Lembar penjelasan penelitian kepada pasien. 
15. Informed consent 
16. Lembar data pasien 
17. Lembar uji jalan 6 menit 
18. Kuesioner CAT 
19. Buku log penelitian  
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J. PROSEDUR PENGUMPULAN DATA 
 
1. Pasien yang datang ke RSUD Dr. Moewardi Surakarta yang telah 
terdiagnosis PPOK, menerima pengobatan rutin sesuai standar, termasuk 
dalam kriteria inklusi, tidak termasuk dalam kriteria ekslusi, dan bersedia 
sebagai subjek penelitian diberikan penjelasan mengenai maksud dan 
tujuan penelitian.  
2. Subjek penelitian yang bersedia ikut dalam penelitian diminta untuk 
menandatangani lembar persetujuan (informed consent). 
3. Subjek penelitian diberikan edukasi, dicatat identitas, nomor telepon, 
pendidikan, riwayat pekerjaan, riwayat merokok, diukur berat badan, 
tinggi badan, dihitung IMT, riwayat menderita PPOK, keluhan yang 
dirasakan saat ini, pengobatan PPOK yang digunakan saat ini, dan 
kepatuhan menggunakan obat. 
4. Pengambilan sampel darah vena untuk mengukur kadar GSH dan asam 
urat sebagai data pretest. 
5. Pengukuran nilai %VEP1 menggunakan spirometer untuk data pretest. 
6. Pengukuran kapasitas latihan menggunakan tes 6MWT untuk data pretest. 
7. Penilain gejala klinis menggunakan kuesioner CAT untuk data pretest.  
8. Subjek penelitian dibagi dua secara purposive sampling dikelompokan 
menjadi kelompok perlakuan dan kontrol. 
9. Obat dan terapi farmakologi standar sesuai pedoman diberikan kepada 
kedua kelompok subjek penelitian sesuai derajat berat penyakitnya. 
10. Subjek penelitian yang termasuk kelompok perlakuan diberikan 
allopurinol 300 mg dosis tunggal selama empat minggu (28 hari) 
sedangkan yang termasuk kelompok kontrol tidak diberikan allopurinol. 
Kadar asam urat kembali diperiksa pada akhir penelitian. Evaluasi efek 
samping obat dilakukan melalui telepon dan pada saat pasien kontrol. 
11. Setelah empat minggu menjalani perlakuan, subjek penelitian baik 
kelompok perlakuan dan kontrol diminta datang kembali ke RSUD Dr, 
Moewardi untuk menjalani penilaian post test. 
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12. Penilaian post test dijalankan dengan mengukur kadar GSH, nilai %VEP1, 
kapasitas latihan dengan tes 6MWT, dan gejala klinis dengan 
menggunakan kuesioner CAT. 
13. Data dan hasil penelitian dicatat didalam buku log penelitian kemudian 
dilakukan analisis.  
 
 
K. TEKNIK PENGUMPULAN DATA 
 
1. Kadar GSH 
Pengukuran kadar GSH dilakukan dengan GSH ELISA Kit dari 
Elabscience. Sampel darah vena diambil 5 ml. Kadar GSH diukur dengan 
menggunakan metode enzimatik dengan spektrofotometri. Sampel darah 
didiamkan selama dua jam pada suhu ruang agar menggumpal kemudian 
dilakukan sentrifugasi dengan kecepatan 1000x gauge selama 15 menit. 
Supernatan yang terbentuk diambil untuk dilakukan pemeriksaan. Supernatan 
disimpan dalam lemari pendingin laboratorium patologi klinik RS. Dr. 
Moewardi Surakarta dengan suhu antara -20
o
C sampai -80
o
C sampai semua 
sampel diambil. Pemeriksaan dilakukan setelah jumlah sampel terpenuhi. 
Prosedur pemeriksaan kadar GSH: 
a. Tambahkan 50 µL larutan sampel ke dalam lubang pemeriksaan atau well 
lalu segera tambahkan 50 µL biotinylated detection antibody. Inkubasi 
selama 45 menit pada suhu 37
o
C. 
b. Larutan kemudian diaspirasi dan dicuci sebanyak 3 kali. 
c. Tambahkan 100 µL larutan horseradish peroxidase (HRP) conjugate. 
Inkubasi selama 30 menit pada suhu 37
o
C. 
d. Larutan kemudian diaspirasi dan dicuci sebanyak 5 kali. 
e. Tambahkan 90 µL larutan Substrate Reagent. Inkubasi selama 15 menit 
pada suhu 37
o
C. 
f. Tambahkan 50 µL Stop Solution lalu larutan sampel segera dibaca pada 
spektrofotometri 450 nm. 
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2. Nilai %VEP1 
Pengukuran %VEP1 menggunakan spirometri post uji bronkodilator. 
Bronkodilator diberikan menggunakan nebulizer agar seluruh obat dihirup 
sampai habis. Protokol dosis yang digunakan fenoterol (berotec) 400µg 
sebagai β2 agonis atau ipratroprium bromide (atrofen) 160µg sebagai 
antikolinergik atau gabungan keduanya. Nilai VEP1 diukur setelah 10-15 
menit pemberian bronkodilator kerja singkat atau 30-45 menit setelah 
diberikan bronkodilator kombinasi. Pasien diperiksa dalam posisi duduk atau 
berdiri. Pasien diinstruksikan untuk memasukkan mouth piece ke dalam mulut 
dan menutup hidung dengan klip hidung, lalu menarik napas melalui mulut 
secara maksimal kemudian meniup sekuat-kuatnya dan secepat-cepatnya 
selama minimal 6 detik dan tidak boleh terputus. Pengukuran diulang sampai 
tiga kali. Hasil pemeriksaan dicetak setelah data dan kurva dapat diterima dan 
berhasil diulang dengan baik. 
 
3. Six minute walking test 
Penilaian kapasitas latihan dilakukan dengan pemeriksaan tes 6MWT. Tes 
ini untuk mengukur jarak yang dapat ditempuh pasien ketika berjalan pada 
permukaan datar dan keras dalam waktu 6 menit. Tes 6MWT memerlukan 
koridor sepanjang 30 meter untuk berjalan. Pasien harus dipastikan dalam 
keadaan stabil sebelum tes dilakukan. Pasien diberikan penjelasan, pengenalan 
lokasi, dan diperiksa tanda vital sebelum tes 6MWT dilaksanakan. Cara 
melakukan tes 6MWT adalah dengan menginstruksikan subjek berjalan bolak-
balik di koridor datar. Pasien dapat mengatur sendiri kecepatan jalan sesuai 
kemampuan agar nyaman dan tidak cepat lelah atau sesak. Jarak yang berhasil 
ditempuh oleh pasien dicatat oleh peneliti baik pada pretest dan post test.  
 
4. Skor CAT 
Gejala klinis dinilai dengan kuesioner CAT. Pertanyaan CAT diisi sendiri 
oleh subjek dengan atau tanpa bantuan dari peneliti. Kuesioener CAT terdiri 
dari 8 item pertanyaan yang sudah divalidasi. Skor dikalkulasi dari setiap item 
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pertanyaan dengan rentang total skor 0-40 dimana 0 menunjukan gejala klinis 
membaik sedangkan 40 menggambarkan gejala klinis memburuk. Skor  CAT 
diukur pada saat pretest sebelum diberikan perlakuan dan post test setelah 
perlakuan.  
 
 
L. ETIKA PENELITIAN 
 
Peneliti mengajukan persetujuan penelitian ke Panitia Kelaikan Etik 
Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret Surakarta sebelum melakukan 
penelitian dengan melengkapi persyaratan yang ditentukan. Setiap subjek 
penelitian diberikan penjelasan yang benar dan terperinci tentang tujuan serta 
manfaat penelitian sebelum dilakukan prosedur penelitian kemudian setelah 
subjek mengerti dan setuju mengikuti penelitian maka subjek diminta 
menandatangani lembar persetujuan dan mengisi lembar data. 
 
M. ANALISIS DATA 
 
Analisis data dilakukan dengan memakai SPSS 19 for Windows dan penyajian 
data menggunakan Microsoft Office 2007.   
1. Uji normalitas distribusi data penelitian. 
Seluruh data penelitian dilakukan uji normalitas data penelitian 
menggunakan uji normalitas Shapiro-Wilk..  
2. Uji beda 
Uji beda adalah teknik uji statistik untuk melihat perbedaan sampel 
perlakuan dengan sampel kontrol. Penelitian ini menggunakan sampel 
berpasangan sehingga data penelitian diuji menggunakan paired t test  dan 
independent t test bila distribusi data normal. Apabila distribusi data tidak 
normal digunakan uji Wilcoxon dan Mann Whitney.  
Batas kemaknaan: 
- nilai p > 0,05: tidak bermakna. 
- nilai p ≤ 0,05: bermakna. 
- nilai p < 0,01: sangat bermakna. 
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N. ALUR PENELITIAN 
 
Gambar 16. Alur Penelitian 
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BAB IV 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
 
A. HASIL 
 
Penelitian ini telah dilaksanakan pada pasien PPOK stabil grup C dan D 
yang berobat rawat jalan di poliklinik paru RSUD Dr. Moewardi Surakarta pada 
bulan Januari 2018 sampai dengan jumlah sampel terpenuhi. Penentuan sampel 
dilakukan dengan cara purposive sampling yaitu memilih subjek penelitian 
dengan teknik pertimbangan yang telah ditetapkan sesuai kriteria inklusi dan 
eksklusi. Subjek penelitian dibagi menjadi dua kelompok yaitu kelompok 
perlakuan yang diberikan allopurinol 300 mg dosis tunggal selama empat minggu 
(28 hari) dan kelompok kontrol yang tidak diberikan allopurinol.  
Kadar asam urat diperiksa pada saat awal dan akhir penelitian pada kedua 
kelompok. Evaluasi efek samping obat dilakukan melalui telepon dan pada saat 
pasien kontrol di poliklinik paru RSUD Dr. Moewardi Surakarta. Seluruh subjek 
penelitian pada kelompok perlakuan tidak ada yang mengalami efek samping obat 
selama mengikuti penelitian ini. 
 Penelitian ini melibatkan 38 subjek pasien PPOK stabil grup C dan D 
yang bersedia mengikuti penelitian. Subjek penelitian dibagi menjadi dua 
kelompok yaitu 19 orang di kelompok perlakuan dan 19 orang di kelompok 
kontrol. Satu orang subjek penelitian pada kelompok kontrol mengalami 
kecelakaan dan mengundurkan diri sehingga termasuk dalam kriteria diskontinyu 
dan tidak melanjutkan penelitian ini. Jumlah total subjek penelitian yang masuk 
kriteria inklusi dan dapat mengikuti penelitian ini sampai selesai sebanyak 37 
orang yaitu 19 orang di kelompok perlakuan dan 18 orang di kelompok kontrol. 
Penilaian post test dijalankan dengan mengukur kadar GSH, nilai %VEP1, 
kapasitas latihan dengan uji 6MWT, dan gejala klinis dengan menggunakan 
kuesioner CAT.  
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1. Karakteristik Dasar Subjek Penelitian 
Karakteristik pada penelitian adalah umur, jenis kelamin, pendidikan, 
pekerjaan, berat badan, tinggi badan, indeks masa tubuh (IMT), status merokok, 
eksaserbasi per tahun, dan grup PPOK. Data karakteristik tersebut dibandingkan 
antara kelompok perlakuan dan kontrol untuk mengetahui normalitas distribusi 
setelah itu ditentukan uji statistik yang akan digunakan. Kelompok data terbagi 
atas data nominal (kategorikal) dan data numerik. 
Variabel karakteristik yang bersifat kualitatif dengan data nominal 
(kategorikal) yaitu jenis kelamin, pendidikan, pekerjaan, status merokok, dan grup 
PPOK. Setiap kelompok dilakukan uji beda dengan uji Chi Square atau Fisher’s 
Exact Test. Variabel karakteristik yang bersifat kuantitatif dengan data numerik 
yaitu umur, berat badan, tinggi badan, IMT, eksaserbasi per tahun, dan kadar 
asam urat disajikan dengan menggunakan mean (rata-rata) + standard deviation 
(simpangan baku) setelah diuji normalitas dengan uji Shapiro-Wilk. Hasil 
pengujian menunjukkan bahwa variabel umur, berat badan, tinggi badan, IMT, 
dan asam urat berdistribusi normal sehingga uji homogenitas dilakukan dengan 
menggunakan uji beda t independent atau tidak berpasangan sementara variabel 
eksaserbasi per tahun memiliki distribusi yang tidak normal sehinga uji 
homogenitas dilakukan dengan uji Mann Whitney. 
 Hasil uji chi square jenis kelamin diperoleh pasien laki-laki pada 
kelompok perlakuan sebanyak 16 orang (84,2%) dan kelompok kontrol sebanyak 
15 orang (83,3%). Pasien dengan jenis kelamin perempuan pada kelmpok 
perlakuan dan kelompok kontrol masing-masing sebanyak 3 orang (15,8% dan 
16,7%). Pendidikan subjek penelitian sebagian besar adalah sekolah dasar (SD) 
yaitu kelompok perlakuan sebanyak 10 orang (52,6%)  dan kelompok kontrol 
sebanyak 7 orang (38,9%) selanjutnya sekolah menengah atas (SMA) atau 
sekolah teknik mesin (STM) masing-masing jumlahnya sama baik kelompok 
perlakuan maupun kelompok kontrol sebanyak 5 orang (26,3% dan 27,8%), lalu 
pendidikan sekolah menengah pertama (SMP) masing-masing kelompok 3 orang 
(15,8% dan 16,7%), pendidikan diploma 2 (D2) pada kelompok perlakuan 0% 
sedangkan kelompok kontrol sebanyak 2 orang (11,1%), pendidikan diploma 3 
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(D3) hanya 1 orang pada kelompok  kontrol (5,6%), dan tidak sekolah hanya 1 
orang (5,3%) pada kelompok perlakuan dengan nilai p=0,479 yang berarti tidak 
ditemukan perbedaan yang bermakna untuk variabel pendidikan pada kedua 
kelompok. 
Pekerjaan subjek penelitian pada kelompok perlakuan sebagian besar 
adalah swasta sebanyak 6 orang (31,6%) dan pada kelompok kontrol sebanyak 2 
orang (11,1%). Profesi buruh sebagian besar terdapat pada kelompok kontrol yaitu 
6 orang (33,3%) dan perlakuan sebanyak 2 orang (10,5%). Ibu rumah tangga ada 
3 orang (15,8%) pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol sebanyak 2 
orang (11,1%). Pegawai negeri sipil (PNS) pada kelompok perlakuan dan 
kelompok kontrol masing-masing sebanyak 2 orang (10,5% dan 11,11%), 
Tentara/Polri untuk kelompok perlakuan sebanyak 2 orang (10,5%) dan kelompok 
kontrol sebanyak 1 orang (5,6%). Petani pada kelompok perlakuan dan kelompok 
kontrol mempunyai jumlah yang sama yaitu 2 orang (10,5% dan 11,11%). 
Pekerjaan sebagai guru, satpam dan bidan hanya terdapat pada kelompok kontrol 
dan masing-masing berjumlah sama yaitu 1 orang (5,6%) sedangkan perangkat 
desa dan tukang becak hanya pada kelompok perlakuan masing-masing 1 orang 
(5,3%) dengan nilai p=0,484 sehingga tidak terdapat perbedaan bermakna pada 
variabel pekerjaan untuk kedua kelompok. 
Status merokok dibagi menjadi perokok dan tidak merokok. Kategori 
perokok dibagi berdasarkan indeks Brinkman (IB) ringan pada kelompok 
perlakuan sebanyak 1 orang (5,3%) dan kelompok kontrol tidak ada (0,0%), IB 
sedang pada kelompok perlakuan lebih besar yaitu 9 orang (47,4%) dibanding  
kelompok kontrol yaitu 6 orang (33,3%) sedangkan IB berat pada kelompok 
perlakuan dan kelompok kontrol masing-masing sebanyak 6 orang (31,6%) dan 
sebanyak 9 orang (50%) secara berurutan dengan nilai p=0,537 yang berarti tidak 
ada perbedaan bermakna di antara kedua kelompok. Adapun kategori PPOK grup 
C pada kelompok perlakuan sebanyak 3 orang (15,8%) dan kelompok kontrol 
sebanyak 5 orang (27,8%) sedangkan PPOK grup D sebagian besar terdapat pada 
kelompok perlakuan yaitu 16 orang (84,2%) dan kelompok kontrol sebanyak 13 
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orang (72,2%) tetapi nilai p=0,314 sehingga tidak terdapat perbedaan bermakna 
grup PPOK pada kedua kelompok. 
  Variabel karakteristik  kuantitatif dengan data numerik yang 
menggunakan mean (rata-rata) + standard deviation (simpangan baku) adalah 
umur, berat badan, tinggi badan, IMT, eksaserbasi per tahun, dan kadar asam urat 
setelah diuji normalitas dengan menggunakan uji Shapiro-Wilk menunjukkan hasil 
bahwa variabel umur, berat badan, tinggi badan, IMT dan kadar asam urat 
terdistribusi secara normal sehingga uji homogenitas dilakukan dengan uji beda 
menggunakan uji t independent sementara variabel eksaserbasi per tahun memiliki 
distribusi yang tidak normal sehingga uji homogenitas dilakukan dengan uji Mann 
Whitney. 
Rerata umur subjek penelitian pada kelompok perlakuan adalah sebesar 
65,32 ± 5,99 tahun dan kelompok kontrol sebesar 65,83 ± 7,51 tahun dengan nilai 
p=0,968 yang berarti tidak terdapat perbedaan umur yang bermakna antara kedua 
kelompok. Berat badan kelompok perlakuan memiliki rerata sebesar 52,16 ± 
11,35 kilogram (kg) dan kelompok kontrol sebesar 53,39 ±11,34 kg dengan 
p=0,065 sehingga tidak terdapat perbedaan berat badan yang bermakna di antara 
kedua kelompok. Tinggi badan kelompok perlakuan rata-rata sebesar 159,42 ± 
6,35 cm dan kelompok kontrol sebesar 161,56 ± 4,69 cm dengan nilai p=0,320 
yang berarti tidak ditemukan perbedaan tinggi badan yang bermakna pada kedua 
kelompok. Indeks masa tubuh kelompok perlakuan memiliki rerata sebesar 20,60 
± 4,81 sedangkan kelompok kontrol sebesar 20,53 ± 4,59 dengan nilai p=0,132 
maka IMT kedua kelompok tidak berbeda secara bermakna.  
Adapun besarnya rerata kadar asam urat pada kelompok perlakuan adalah 
sebesar 5,48 ± 1,11 mg/dl dan kelompok kontrol sebesar 5,21 ± 1,41 mg/dl 
dengan nilai p=0,642 yang menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakan di 
antara kedua kelompok. Kadar asam urat antara sebelum (pre) dan sesudah (post) 
penelitian pada masing-masing kelompok perlakuan dan kontrol serta 
perbandingan perubahan antara kedua kelompok dapat dilihat pada lampiran 13.  
Kadar asam urat pada kelompok perlakuan mempunyai nilai rerata sebesar 
5,48 ± 1,11 mg/dl sebelum diberikan allopurinol (pre perlakuan)  setelah diberi 
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allopurinol 300 mg (post perlakuan) kadarnya menurun dengan rerata sebesar 
4,03 ± 1,16 mg/dl dengan p= 0,000 yang berarti menurun secara bermakna. 
Kelompok kontrol sebelum penelitian (pre kontrol) memiliki kadar asam urat 
dengan rata-rata 5,21  1,41 mg/dl dan setelah penelitian (post kontrol) tetap 
memiliki rerata kadar asam urat yang sama yaitu 5,21  1,79 mg/dl sehingga tidak 
mengalami perubahan secara bermakna dengan p=1,000. 
Perubahan kadar asam urat antara kedua kelompok menunjukkan bahwa 
pada subjek kelompok perlakuan terjadi penurunan rerata sebesar 1,46 ± 1,31 
mg/dl sedangkan pada subjek kelompok kontrol sebesar 0,00 ± 0,97 mg/dl. 
Perbedaan perubahan kadar asam urat (pre-post) antara kelompok perlakuan dan 
kontrol tersebut secara statistik bermakna dengan nilai p= 0,000. Rerata jumlah 
eksaserbasi per tahun pada kelompok perlakuan adalah 1,58 ± 0,69 kali sedangkan 
pada kelompok kontrol adalah 1,50 ± 0,79 kali dengan nilai p=0,620 sehingga 
tidak terdapat perbedaan bermakna pada kedua kelompok. 
Data karakteristik subjek dan variabel penelitian antara kedua kelompok 
baik data kualitatif maupun kuantitatif memiliki  nilai p > 0,05 dengan demikian 
dapat dinyatakan bahwa data karateristik subjek penelitian antara kelompok 
perlakuan dengan kelompok kontrol secara statistik homogen atau tidak ada 
perbedaan yang signifikan. Karakteristik dasar subjek penelitian dapat dilihat pada 
tabel 3. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
65 
 
 
 
Tabel 3. Karakteristik Dasar Subjek Penelitian 
Variabel        Kelompok  
Perlakuan 
(n = 19) 
Kontrol 
(n = 18) 
p-value 
 
Jenis Kelamin
3 
   Lak-laki 
   Perempuan 
Umur
1 
Pendidikan
3 
   Tidak Sekolah 
   SD 
   SLTP 
   SMA/STM 
   D2 
   D3 
Pekerjaan
3 
   Tentara/Polri 
   PNS 
   Guru 
     
Swasta 
   Buruh 
   Petani 
   Ibu RT 
   Satpam 
   Bidan 
   Perangkat Desa 
   Tukang Becak 
BB
1 
TB
1 
IMT
1 
Asam Urat
1 
Status Merokok
3 
   Perokok  
                  IB Ringan 
                  IB Sedang 
                  IB Berat 
   Tidak merokok 
Group PPOK
3 
  C 
  D 
Eksaserbasi per tahun
2
 
 
16(84,2%) 
3(15,8%) 
65,32±5,99 
 
1 (5,3%) 
10 (52,6%) 
3 (15,8%) 
5 (26,3%) 
0 (0,0%) 
0 (0,0%) 
 
2 (10,5%) 
2 (10,5%) 
0 (0.00%) 
6 (31,6%) 
2 (10,5%) 
2(10,5%) 
3(15,8%) 
0(0,00%) 
0(0,00%) 
1(5,3%) 
1(5,3%) 
52,16±11,35 
159,42±6,35 
20,60±4,81 
5,48±1,11 
 
 
1(5,3%) 
9(47,4%) 
6(31,6%) 
3(15,8%) 
 
3(15,8%) 
16(84,2%) 
1,58±0,69 
 
15(83,3%) 
3(16,7%) 
65,83±7,51 
 
0 (0,0%) 
7 (38,9%) 
3 (16,7%) 
5 (27,8%) 
2 (11,1%) 
1 (5,6%) 
 
1 (5,6%) 
2 (11,1%) 
1 (5,6%) 
2 (11,1%) 
6 (33,3%) 
2(11,1%) 
2(11,1%) 
1(5,6%) 
1(5,6%) 
0(0,00%) 
0(0,00%) 
53,39±11,34 
161,56±4,69 
20,53±4,59 
5,21±1,41 
 
 
        0(0,0%) 
6(33,3%) 
        9(50%) 
3(16,7%) 
 
         5(27,8%) 
13(72,2%) 
1,50±0,79 
 
0,942 
 
0,968 
 
0,479 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0,484 
 
 
 
 
 
 
0,065 
0,320 
0,132 
0,642 
 
 
0,537 
 
 
 
 
0,314 
 
0,620 
Keterangan: 1 uji beda dengan independent sample t test, 2 uji beda dengan uji Mann  Whitney, dan  3 uji 
chi square 
 
Variabel penelitian yang diperiksa pada penelitian ini adalah kadar GSH 
serum, nilai %VEP1, 6MWT, dan skor CAT. Rerata kadar GSH serum awal atau 
pretest pada kelompok perlakuan adalah sebesar 97,80 ± 25,64 mikrogram 
(µg)/ml sedangkan pada kelompok kontrol sebesar 99,19 ± 32,23 µg/ml dengan 
nilai p=0,558 sehingga tidak berbeda bermakna secara statistik dan setelah 
mendapat perlakuan dengan pemberian allopurinol 300 mg/hari selama empat 
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minggu maka terjadi perubahan yang signifikan pada kelompok perlakuan dengan 
nilai p=0,000. Nilai %VEP1 awal pada kelompok perlakuan adalah 40,34 ± 17,40 
sedangkan pada kelompok kontrol sebesar 38,66 ± 15,41. Nilai %VEP1 awal pada 
kedua kelompok ini juga tidak berbeda secara bermakna dengan p=0,759 dan 
setelah mendapatkan perlakuan nilai %VEP1 kedua kelompok tetap tidak berbeda 
secara bermakna dengan p=0,775.  
Hasil uji 6MWT awal pada kelompok perlakuan adalah 255,05 ± 67,23 m 
sedangkan pada kelompok kontrol sebesar 227,72 ± 38,4 m dengan p=0,141 
sehingga tidak berbeda secara statistik. Perubahan hasil uji 6MWT setelah 
mendapat perlakuan menunjukkan perbedaan perubahan yang tidak bermakna 
dengan p=0,073. Skor CAT awal sebelum perlakuan pada kelompok perlakuan 
adalah 22,53 ± 7,60 sedangkan pada kelompok kontrol sebesar 18,67 ± 7,38 
dengan p=0,118 yang berarti tidak berbeda secara bermakna dan setelah mendapat 
perlakuan terjadi perbedaan perubahan yang bermakna antara kedua kelompok 
dengan p=0,014. Karakteristik awal kadar GSH, nilai %VEP1, 6MWT, dan skor 
CAT pada kelompok perlakuan dan kontrol secara statistik adalah homogen 
dengan nilai p>0,05. Karakteristik kadar GSH, nilai %VEP1, 6MWT, dan skor 
CAT kelompok perlakuan dan kontrol dapat dilihat pada tabel 4. 
Tabel 4.   Karakteristik Kadar GSH, Nilai %VEP1, Six Minute Walking Test, Dan  
Skor CAT Kelompok Perlakuan dan Kontrol 
 Perlakuan 
Pretest 
Kontrol 
Pretest 
 
p 
Perlakuan 
Postest 
Kontrol 
Postest 
 
p 
Kadar GSH 
(µg/ml) 
97,80±25,64 99,19±32,23 0,558 45,22±23,52 89,85±35,84 0,000 
Nilai %VEP1 40,34±17,40 38,66±15,41 0,759 33,42±16,89 30,23±11,67 0,775 
6MWT (m) 255,05±67,23 227,72±38,42 0,141 265,00±62,08 233,33±38,56 0,073 
Skor CAT 22,53±7,60 18,67±7,38 0,118 12,16±4,63 17,50±7,70 0,014 
Keterangan:  GSH: glutathione sulfhydryl, VEP1: volume ekspirasi paksa detik pertama, 6MWT: six minute 
walking test, CAT: COPD assessment test. 
 
 
 
 
67 
 
 
 
2. Kadar Glutathione Sulfhydryl (GSH) dan Perbedaan pada Kelompok 
Perlakuan dan Kontrol 
Kadar Glutathione Sulfhydryl (GSH) antara sebelum (pre) dan sesudah 
(post) pada masing-masing kelompok perlakuan dan kontrol serta perbandingan 
perubahan kadar GSH antara kedua kelompok dapat dilihat pada tabel 5. 
Tabel 5.  Kadar Glutathione Sulfhydryl (GSH) Pre, Post, dan Perbedaan pada 
Kelompok Perlakuan dan Kelompok Kontrol 
Kelompok 
                 Kadar Glutathione Sulfhydryl Serum 
Pre Post p Δ (Pre-Post) 
Perlakuan 97,80 ± 25,64  45,22 ± 23,52 0,000
1 
52,58 ± 38,39 
Kontrol  99,19 ± 32,23  89,85 ± 35,84 0,291
1 
9,34 ± 36,35 
p 0,558
2 
0,000
2 
 0,001
2 
Keterangan :     1 uji beda dengan uji paired sample t test, 2 uji  beda dengan uji Mann Whitney. 
Kadar Glutathione Sulfhydryl (GSH) sebelum diberi perlakuan (pre 
perlakuan) mempunyai nilai rerata sebesar 97,80 ± 25,64 µg/ml dan setelah diberi 
allopurinol 300 mg selama 4 minggu (post perlakuan) rerata kadarnya menurun 
sebesar 45,22 ± 23,52 µg/ml dan penurunan kadar GSH ini bermakna dengan p= 
0,000. Kadar GSH kelompok kontrol sebelum penelitian dengan menggunakan 
terapi standar (pre kontrol) didapatkan nilai rerata 99,19  32,23 µg/ml dan 
setelah penelitian hanya dengan pemberian terapi standar (post kontrol) juga 
mengalami penurunan dengan nilai rerata 89,85  35,84 µg/ml namun tidak 
berbeda secara bermakna dengan p=0,291.  
Perubahan antara kedua kelompok menunjukkan bahwa pada pasien 
kelompok perlakuan terjadi penurunan rerata sebesar 52,58 ± 38,39 µg/ml dan 
pada pasien kelompok kontrol sebesar 9,34  36,35 µg/ml. Perbedaan perubahan 
kadar GSH (pre-post) antara kelompok perlakuan dan kontrol tersebut secara 
statistik bermakna dengan p= 0,001.           
   
3. Nilai %VEP1 dan Perbedaan pada Kelompok Perlakuan dan Kontrol 
Nilai %VEP1 antara sebelum (pre) dan sesudah (post) penelitian pada 
masing-masing kelompok perlakuan dan kontrol serta perbandingan perubahan 
nilai %VEP1 antara kedua kelompok dapat dilihat pada tabel 6.    
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Tabel 6.  Nilai %VEP1 Pre, Post, dan Perbedaan pada Kelompok Perlakuan dan 
Kelompok Kontrol 
Kelompok 
                          Nilai %VEP1 
Pre Post p Δ (Pre-Post) 
Perlakuan 40,34 ± 17,40  33,42 ± 16,89 0,011
1 
6,91 ± 10,60 
Kontrol  38,66 ± 15,41  30,23 ± 11,67 0,006
1 
8,43 ± 11,26 
p 0,759
2 
0,775
3 
 0,940
3 
Keterangan : 1 uji beda dengan uji paired sample t test, 2 uji beda dengan independent sample t test, 
3uji beda dengan  Mann Whitney.  
 
Nilai %VEP1 sebelum diberi perlakuan (pre perlakuan) mempunyai nilai 
rerata sebesar 40,34 ± 17,40%, setelah diberi allopurinol 300 mg (post perlakuan) 
menurun rerata sebesar 33,42 ± 16.89% dan penurunan ini bermakna dengan p= 
0,011. Nilai %VEP1 kelompok kontrol sebelum penelitian dengan pemberian 
terapi standar (pre kontrol) ditemukan rata-rata 38.66  15.41%, setelah penelitian 
dengan pemberian terapi standar (post kontrol) menurun rata-rata 30.23  11.67% 
yang juga mengalami penurunan yang bermakna dengan p=0,006.  
Nilai perubahan rerata antara kedua kelompok menunjukkan bahwa pada 
pasien kelompok perlakuan terjadi penurunan 6,91 ± 10,60% dan pada pasien 
kelompok kontrol sebesar 8,43  11,26%, tetapi perbedaan perubahan nilai 
%VEP1   (pre-post) antara kelompok perlakuan dan kontrol tersebut secara 
statistik tidak signifikan p= 0,940.     
 
4. Six minute walking test (6MWT) dan Perbedaan Pada Kelompok 
Perlakuan dan Kontrol 
Six minute walking test antara sebelum (pre) dan sesudah (post) penelitian  
pada masing-masing kelompok perlakuan dan kontrol serta perbandingan 
perubahan Six minute walking test (6MWT) antara kedua kelompok dapat dilihat 
pada tabel 7.  
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Tabel 7. Six Minute Walking Test (6MWT) Pre, Post, dan Perbedaan pada 
Kelompok Perlakuan dan Kelompok Kontrol 
Kelompok 
          Six minute walking test (6MWT) 
Pre Post p Δ (Pre-Post) 
Perlakuan 255,05 ± 67,23  265,00 ± 62,08 0,005
1 
9,95 ± 13,73 
Kontrol  227,72±38,42 233,33±38,56 0,109
1 
5,61 ± 14,08 
p 0,141
2 
0,073
2 
 0,057
3 
Keterangan : 1 uji beda dengan paired sample t test, 2uji beda dengan independent sample t test, 3uji  
beda dengan  Mann Whitney. 
Hasil uji 6MWT sebelum diberi perlakuan (pre perlakuan) mempunyai 
nilai rerata sebesar 255,05 ± 67,23 m dan setelah diberi allopurinol 300 mg (post 
perlakuan) meningkat dengan rerata sebesar 265,00 ± 62,08 m dengan p= 0,005 
yang berarti mengalami peningkatan jarak secara bermakna. Six minute walking 
test kelompok kontrol sebelum penilitian dengan pemberian terapi standar (pre 
kontrol) ditemukan rata-rata 227,72  38,42 m dan setelah penelitian (post 
kontrol) meningkat juga dengan nilai rata-rata 233,33  38,56 m akan tetapi tidak 
mengalami peningkatan yang bermakna dengan p=0,109.  
Perubahan antara kedua kelompok menunjukkan bahwa pada pasien 
kelompok perlakuan terjadi peningkatan dengan rerata 9,95 ± 13,73 m dan pada 
pasien kelompok kontrol sebesar 5,61  14,08 m. Perbedaan perubahan 6MWT   
(pre-post) antara kelompok perlakuan dan kontrol tersebut secara statistik tidak 
signifikan dengan nilai p= 0,057.   
   
5. Skor COPD assessment test (CAT) dan Perbedaan pada Kelompok 
Perlakuan dan Kontrol 
Skor CAT antara sebelum (pre) dan sesudah (post)  penelitian pada masing-
masing kelompok perlakuan dan kontrol serta perbandingan perubahan Skor 
COPD assessment test (CAT) antara kedua kelompok dapat dilihat pada tabel 8.   
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Tabel 8. Skor COPD assessment test (CAT) Pre, Post, dan Perbedaan pada 
Kelompok Perlakuan dan Kelompok Kontrol 
Kelompok 
          Skor COPD assessment test (CAT) 
Pre Post p Δ (Pre-Post) 
Perlakuan 22,53 ± 7,60  12,16 ± 4,63 0,000
1 
10,37 ± 4,46 
Kontrol   18,67 ± 7,38 17,50 ± 7,70 0,085
1 
1,17 ± 2,71 
p 0,118
2 
0,014
3 
 0,000
2 
Keterangan : 1 uji beda dengan uji paired sample t, 
2
 uji beda dengan  Mann Whitney, 3 uji beda dengan 
independent sample t test. 
Skor CAT sebelum diberi perlakuan (pre perlakuan) mempunyai nilai 
rerata sebesar 22,53 ± 7,60 dan setelah diberi allopurinol 300 mg (post perlakuan) 
rerata skor CAT menurun menjadi 12,16 ± 4,63. Penurunan skor CAT pada 
kelompok perlakuan ini bermakna secara statistik dengan p= 0,000. Kelompok 
kontrol sebelum penelitian dengan hanya menggunakan terapi standar (pre 
kontrol) didapatkan rata-rata skor CAT adalah 18,67  7,38 dan setelah penelitian 
dengan tetap hanya menggunakan terapi standar (post kontrol) menunjukkan 
penurunan nilai rata-rata menjadi 17,50  7,70 tetapi penurunan ini tidak 
bermakna dengan p=0,085.  
Perubahan antara kedua kelompok menunjukkan bahwa pada subjek 
kelompok perlakuan terjadi penurunan skor CAT sebesar 10,37 ± 4,46 dan pada 
kelompok kontrol sebesar 1,17 ± 2,71. Perbedaan perubahan Skor CAT (pre-post) 
antara kelompok perlakuan dan kontrol tersebut secara statistik bermakna dengan 
p= 0,000. 
 
 
B. PEMBAHASAN 
 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian allopurinol 
terhadap kadar GSH, nilai % VEP1, 6MWT, dan skor CAT pada pasien PPOK 
stabil grup C dan D. Allopurinol terbukti dapat berperan sebagai anti stres 
oksidatif yang dinilai melalui perubahan yang terjadi pada kadar GSH serum 
sedangkan peran sebagai anti inflamasi tidak terbukti karena penurunan nilai % 
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VEP1 tetap terjadi pada kedua kelompok pada penelitian ini. Variabel 
karakteristik dasar dan variabel penelitian dibandingkan antara kelompok 
perlakuan dan kelompok kontrol dengan terlebih dahulu dilakukan uji normalitas 
distribusi data sebagai dasar pemilihan uji statistik yang akan digunakan.   
 
1. Karakteristik dasar subjek penelitian 
Penelitian ini melibatkan 38 orang pasien PPOK stabil grup C dan D 
sebagai subjek penelitian yang terbagi menjadi dua kelompok yaitu kelompok 
perlakuan dan kelompok kontrol dengan masing-masing kelompok mendapat 19 
subjek. Satu orang subjek pada kelompok kontrol mengalami kecelakaan yang 
menyebabkan patah tulang pada kaki kanannya sehingga mengundurkan diri dari 
penelitian ini, oleh karena itu data subjek penelitian yang dianalisis berjumlah 37 
orang dengan pembagian 19 orang subjek penelitian pada kelompok perlakuan 
dan 18 orang subjek penelitian pada kelompok kontrol. Jumlah total subjek 
penelitian ini sudah melebihi jumlah minimal sampel yang diperlukan 
berdasarkan rumus jumlah sampel yaitu sebesar 15 orang pada setiap kelompok.   
Data karakteristik dasar subjek penelitian baik data kualitatif maupun data 
kuantitatif pada kedua kelompok memiliki nilai p > 0,05 sehingga dapat 
dinyatakan bahwa karakteristik dasar subjek pada kedua kelompok penelitian ini 
adalah homogen secara statistik. Jumlah subjek laki-laki lebih banyak bila 
dibandingkan dengan perempuan pada penelitian ini dan data ini sesuai dengan 
hasil penelitian terdahulu oleh Raharjo 
dikutip dari 78  
pada tahun 2017.
78
 
Pendidikan dan pekerjaan dapat pula mempengaruhi terjadinya PPOK. 
Tingkat pendidikan yang rendah berhubungan dengan rendahnya pengetahuan 
terhadap bahaya merokok, asap rokok, dan pajanan partikel atau gas berbahaya 
lainnya terhadap kesehatan terutama kesehatan paru. Subjek penelitian ini 
sebagian besar memiliki tingkat pendidikan yang masih rendah yaitu SD pada 
kelompok perlakuan 10 orang (52,6%) sedangkan kelompok kontrol 7 orang 
(38,9%) dan memiliki kesamaan dengan penelitian oleh Widyastuti 
dikutip dari 79
 
tahun 2017 yaitu 10 orang (55,6%) pada kelompok pedometer (perlakuan) dan 12 
orang (66,7%) pada kelompok treadmill (kontrol).
79
 Mayoritas pekerjaan subjek 
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penelitian pada kelompok perlakuan adalah swasta baik sebagai pegawai maupun 
wiraswasta sedangkan kelompok kontrol adalah buruh. Riwayat pekerjaan 
memberikan gambaran status sosio ekonomi seseorang. Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Diseases menyatakan bahwa sosio ekonomi rendah 
merupakan faktor risiko PPOK. Hubungan sosio ekonomi yang rendah dengan 
risiko terjadinya PPOK belum dapat dipahami dengan jelas, diduga hal tersebut 
berhubungan dengan paparan polutan diluar dan didalam ruangan, keramaian, 
nutrisi yang buruk, infeksi dan faktor lainnya yang berhubungan dengan sosio 
ekonomi.
1
  
Rerata usia subjek penelitian ini adalah 65,32 tahun pada kelompok 
perlakuan dan 65,83 tahun pada kelompok kontrol, sedikit lebih tua bila 
dibandingkan dengan penelitian Mustadi 
dikutip dari 80 
pada tahun 2016 dengan rerata 
usia subjek pada kelompok perlakuan adalah 63,80 tahun dan 64,13 tahun untuk 
kontrol.
80
 Berat badan dan IMT kedua kelompok didapatkan tidak berbeda 
bermakna antara kedua kelompok dengan p=0,065 dan p=0,132 secara berurutan. 
Rerata tinggi badan subjek pada kedua kelompok juga tidak berbeda bermakna 
(p=0,320) yaitu 159,42 cm untuk kelompok perlakuan dan 161,56 cm untuk 
kelompok kontrol.
80
 
Status merokok subjek penelitian ini sama antara kelompok perlakuan dan 
kontrol yaitu di atas 80% adalah perokok. Pajanan asap rokok subjek penelitian 
diklasifikasikan sesuai dengan IB dan sebagian besar berada pada kategori sedang 
yaitu 47,4% pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol berada pada 
kategori berat sebesar 50%. Kebiasaan merokok yang masih tinggi merupakan 
salah satu faktor yang mempengaruhi peningkatan kejadian PPOK.
3
 
Pengelompokan grup PPOK berdasarkan GOLD tidak menunjukan perbedaan 
bermakna antara kedua kelompok dengan sebagian besar berada pada grup D 
yaitu 84,2% untuk kelompok perlakuan dan 72,2% kelompok kontrol. Rerata 
kadar asam urat serum pada kelompok perlakuan dan kontrol kurang lebih sama 
dan tidak berbeda secara bermakna yaitu secara berurutan 5,48 mg/dl dan 5,21 
mg/dl. Hasil uji homogenitas data karakteristik dasar subjek dan variabel 
penelitian pada kedua kelompok menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan 
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bermakna maka kedua kelompok dapat dinyatakan homogen secara statistik dan 
layak untuk diuji perbandingan variabel yang akan diteliti.   
 
2. Pengaruh pemberian allopurinol terhadap kadar GSH pasien PPOK 
stabil  
Glutathione sulfhydryl merupakan molekul thiol yang memiliki berat molekul 
yang rendah dan berfungsi sebagai antioksidan endogen. Proses pembentukan 
GSH terdiri dari dua tahap yaitu tahap pertama pembentukan gamma (γ) 
glutamylcysteine dengan menggabungkan glutamine dan cysteine. Enzim yang 
berperan dalam proses penggabungan ini adalah γ glutamylcysteine synthetase (γ 
GCS) atau glutamate cysteine ligase (GCL). Tahap kedua adalah proses 
terbentuknya GSH melalui ikatan antara γ glutamylcysteine dengan glycine. 
Fungsi antioksidan GSH terdapat pada ikatan sulfhydryl cysteine yang terjadi 
tahap pertama ketika glutamine berikatan dengan cysteine. Gugus sulfhydryl akan 
mengalami oksidasi ketika GSH bereaksi dengan ROS antara lain H2O2 sehingga 
terbentuk H2O dan GSSG yang merupakan gabungan dua molekul GSH melalui 
gugus sulfhydryl yang teroksidasi menjadi jembatan disulfide dengan bantuan 
enzim glutathione peroxidase (GPX). Bentuk GSSG dapat diubah kembali 
menjadi bentuk GSH dengan bantuan enzim glutathione reductase (GSR) dengan 
menggunakan NADPH sebagai kofaktor.
81,82
 
 Glutathione sulfhydryl plasma berasal dari hepar. Molekul GSH keluar dari 
hepar dan masuk ke dalam sel dengan bantuan enzim γ glutamyl transpeptidase. 
Organ yang terutama menggunakan GSH produksi dari hepar ini sebagai 
antioksidan adalah paru, ginjal, dan usus.
83
 Kadar normal GSH serum adalah 55 – 
65 µg/ml. Kadar GSH awal subjek penelitian ini melebihi kadar normal GSH 
yaitu 97,80 ± 25,64 µg/ml pada kelompok perlakuan dan 99,19  32,23 µg/ml 
pada kelompok kontrol yang mungkin disebabkan oleh meningkatnya kadar 
oksidan di dalam tubuh subjek penelitian. Rasio GSH/GSSG merupakan indikator 
untuk mengetahui terjadinya stres oksidatif dalam tubuh tetapi kadar GSSG belum 
dapat diperiksa dalam penelitian ini karena kit pemeriksaan belum tersedia.
84
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Hasil akhir penelitian ini menunjukkan bahwa kadar GSH mengalami 
penurunan secara bermakna pada kelompok perlakuan setelah diberikan 
allopurinol 300 mg per hari selama empat minggu bila dibandingkan kelompok 
kontrol yaitu 52,58 ± 38,39 µg/ml dan 9,3436,35 µg/ml secara berurutan dengan 
nilai p=0,001 yang berarti pemberian allopurinol 300 mg menurunkan kadar GSH 
pada subjek penelitian. Allopurinol pada penelitian ini berperan sebagai 
antioksidan dengan menghambat kerja enzim XO sehingga pembentukan radikal 
bebas baik RNS maupun ROS endogen tidak terjadi serta mengurangi kerusakan 
morfologi otot yaitu edema dalam serat otot dan mitokondria. Efeknya terhadap 
mitokondria secara langsung belum dapat dijelaskan secara pasti tetapi secara 
tidak langsung adalah dengan menghambat enzim XO di dalam mitokondria serta 
sitoplasma sel sehingga mengurangi oksidasi terhadap protein mitokondria dan 
menurunkan produksi ROS. Penelitian Ichinose dkk. 
dikutip dari 18
 melaporkan 
bahwa pemberian allopurinol 300 mg/hari sebagai XO inhibitor selama empat 
minggu dapat menekan produksi peroxynitrite serta RNS lain. Penelitian oleh 
Heunks dkk. 
dikutip dari 14 
mengatakan bahwa pemberian allopurinol 300 mg/hari 
selama dua hari menurunkan terbentuknya GSSG dan MDA akibat kontraksi otot 
saat beraktivitas. Pemberian allopurinol sebagai antioksidan eksogen diperkirakan 
menyebabkan penurunan produksi GSH sebagai antioksidan endogen sehingga 
pada penelitian ini didapatkan kadar GSH yang menurun secara bermakna pada 
subjek di kelompok perlakuan.
14,16,18
 Hal ini membuktikan pemberian allopurinol 
300 mg/hari selama empat minggu memiliki efek sebagai regulator stres oksidatif 
yang dapat menurunkan kadar GSH serum pasien PPOK stabil grup C dan D.  
 
3. Pengaruh pemberian allopurinol terhadap nilai %VEP1 pasien PPOK 
stabil 
Hambatan aliran udara diukur dengan menggunakan spirometri dan berfungsi 
untuk menegakkan diagnosis PPOK. Volume ekspirasi paksa dan KVP diperoleh 
saat pasien melakukan pemeriksaan spirometri. Diagnosis PPOK ditegakkan 
melalui rasio VEP1/KVP post bronkodilator <70% dan nilai VEP1 merupakan 
parameter derajat obstruksi PPOK menurut GOLD. Proses inflamasi serta 
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penyempitan saluran napas kecil berpengaruh menurunkan nilai VEP1. Aliran 
udara ekspirasi berkurang akibat penurunan diameter dan peningkatan resistensi 
saluran napas. Faktor yang mempengaruhi penurunan diameter dan peningkatan 
resistensi saluran napas adalah kerusakan jaringan elastis alveoli yang akhirnya 
menyebabkan terjadinya airway remodelling secara menetap serta faktor lain yaitu 
hipersekresi bronkus, edema mukosa, dan spasme otot polos saluran napas yang 
bersifat reversibel. Pasien PPOK mengalami penurunan VEP1 secara progresif 
setiap tahun sebesar kurang lebih 50-60 mililiter.
20,43,44
 
Hasil perubahan nilai %VEP1 pada penelitian ini menunjukkan penurunan 
pada subjek penelitian yaitu kelompok perlakuan terjadi penurunan sebesar 6,91 ± 
10,60% dan pada pasien kelompok kontrol sebesar 8,43  11,26%. Perbedaan 
perubahan nilai %VEP1 (pre-post) antara kelompok perlakuan dan kontrol  secara 
statistik tidak bermakna dengan nilai p=0,940 sehingga dapat dinyatakan bahwa 
pemberian allopurinol 300 mg tidak berpengaruh terhadap perubahan nilai 
%VEP1 pada subjek penelitian. Hasil ini sesuai dengan Penelitian Ichinose 
dkk.
dikutip dari 18
 melaporkan bahwa pemberian allopurinol 300 mg/hari sebagai XO 
inhibitor selama empat minggu tidak menyebabkan perubahan pada ukuran 
saluran napas yang dapat dilihat melalui nilai VEP1. Peristiwa ini dapat terjadi 
akibat proses inflamasi persisten yang terjadi pada saluran napas dan parenkim 
paru sehingga menyebabkan terjadinya gangguan obstruksi saluran napas yang 
bersifat progresif dan akhirnya menyebabkan airway remodelling pada pasien 
PPOK.
18
  
Patogenesis PPOK melibatkan 4 mekanisme dasar yaitu stres oksidatif, 
inflamasi, ketidakseimbangan protease dengan antiprotease, dan apoptosis. 
Mekanisme dasar tersebut menyebabkan kerusakan saluran napas dan paru yang 
bersifat irreversible.
8
 Pemberian allopurinol 300 mg pada penelitian ini 
diperkirakan baru dapat mempengaruhi stres oksidatif tetapi belum mampu 
mempengaruhi proses inflamasi serta proses lainnya pada patogenesis PPOK. 
Stres oksidatif tidak berpengaruh pada diameter lumen maupun aliran udara di 
saluran pernapasan dan penelitian ini membuktikan bahwa pemberian allopurinol 
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300 mg/hari selama empat minggu tidak berkontribusi meningkatkan nilai %VEP1 
pada pasien PPOK stabil grup C dan D. 
 
4. Pengaruh pemberian allopurinol terhadap six minute walking test 
(6MWT) pasien PPOK stabil 
Pasien PPOK mengalami penurunan kapasitas latihan akibat pengurangan 
massa otot, sesak napas, dan obstruksi saluran napas. Uji 6MWT merupakan 
metode yang paling banyak digunakan pada program rehabilitasi paru karena 
mudah, murah, praktis, dan sering digunakan sebagai indikator terpercaya dalam 
menilai kemungkinan suatu modalitas terapi baru dapat memberikan perubahan 
kapasitas latihan pada pasien PPOK oleh karena itu penelitian ini menggunakan 
uji 6MWT untuk menilai kapasitas latihan subjek penelitian. Prosedur uji 6MWT 
dilakukan dengan cara mengukur jarak yang dapat ditempuh oleh pasien dengan 
berjalan pada permukaan keras dan datar sepanjang 30 m dalam periode waktu 6 
menit dengan kecepatan sesuai dengan kemampuan pasien.
58–61,85
  
Rata-rata pasien PPOK derajat sedang hingga berat mampu menempuh jarak 
sekitar 238 sampai 388 m pada saat melakukan tes 6MWT dengan jarak tempuh 
terendah adalah 160 m dan jarak tempuh tertinggi adalah 600 m.
58–61
 Perbedaan 
jarak tempuh minimal atau minimal important difference (MID) yang dapat 
dikatakan bermakna pada pasien penyakit paru kronik berdasarkan European 
Respiratory Society (ERS) dan American Thoracic Society (ATS) guideline 
adalah 30 m.
85
 Faktor yang mempengaruhi peningkatan hasil uji 6MWT adalah 
jenis kelamin laki-laki, kaki yang jenjang, motivasi dalam melakukan uji 6MWT 
yang tinggi, pasien sudah pernah melakukan uji 6MWT sebelumnya, obat yang 
mempengaruhi kerja otot rangka, dan pemakaian oksigen suplementasi. Faktor 
yang mempengaruhi penurunan hasil uji 6MWT adalah jenis kelamin perempuan, 
usia tua, kaki yang pendek, peningkatan berat badan, fungsi kognisi yang 
terganggu, tempat uji 6MWT yang tidak memadai, penyakit yaitu penyakit paru 
antara lain PPOK, asma, cystic fibrosis, interstitial lung disease, penyakit jantung 
antara lain angina pektoris, serangan jantung akut, gagal jantung, stroke, penyakit 
pembuluh darah perifer, artritis, dan pengurangan massa otot.
57
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Pemberian allopurinol sebagai antioksidan dapat mengurangi kerusakan 
morfologi otot yaitu edema dalam serat otot dan mitokondria sehingga diharapkan 
dapat mengurangi kerusakan jaringan otot rangka penderita PPOK termasuk otot 
diafragma sehingga mengurangi gejala sesak napas dan memperbaiki kapasitas 
latihan pada pasien PPOK stabil. Hasil penelitian ini didapatkan peningkatan 
kapasitas latihan yang dapat dilihat dari peningkatan nilai uji 6MWT sebesar 9,95 
± 13,73 m pada kelompok perlakuan dan bermakna secara statistik (p=0,005) 
sedangkan pada kelompok kontrol terjadi peningkatan sebesar 5,61 ± 14,08 m 
tetapi tidak bermakna secara statistik (p=0,109). Peningkatan nilai uji 6MWT   
(pre-post) antara kelompok perlakuan dan kontrol tersebut bila diuji secara 
statistik menunjukkan hasil yang tidak bermakna dengan nilai p=0,057. Hasil 
penelitian ini belum dapat dibandingkan dengan penelitian lain karena sejauh 
pengetahuan peneliti ini merupakan penelitian pertama yang meneliti tentang 
pengaruh pemberian allopurinol terhadap kapasitas latihan pasien PPOK stabil 
grup C dan D. Peningkatan hasil uji 6MWT kelompok perlakuan pada penelitian 
ini kemungkinan besar dipengaruhi oleh beberapa faktor yaitu pemberian 
allopurinol yang diduga memiliki efek mempengaruhi kerja otot rangka seperti 
dijelaskan di atas, subjek penelitian ini lebih dominan jenis kelamin laki-laki yang 
memiliki motivasi tinggi dalam melakukan uji 6MWT, dan juga sudah pernah 
melakukan uji 6MWT sebelumnya. Perbedaan perubahan hasil uji 6MWT antara 
kedua kelompok tidak bermakna secara statistik tetapi nilai p yang diperoleh 
hampir mendekati < 0,05 sehingga diperkirakan bila pemberian allopurinol 300 
mg dilanjutkan dengan jangka waktu yang lebih lama serta jumlah subjek 
penelitian yang lebih besar maka masih ada kemungkinan perbedaan tersebut 
menjadi bermakna secara statistik. Penelitian yang paling mendekati kesamaan 
dengan penelitian ini adalah penelitian pengaruh pemberian L-Carnitine sebagai 
suplemen untuk meningkatkan produksi energi di otot jantung dan otot rangka 
terhadap hasil uji 6MWT oleh Mustadi 
dikutip dari 80 
pada tahun 2016 yang 
menunjukkan bahwa pemberian L-Carnitine pada pasien PPOK stabil grup A,B,C, 
dan D dapat meningkatkan hasil uji 6MWT sebesar 45,20 ± 33,29 m pada 
kelompok perlakuan sedangkan kelompok kontrol mengalami penurunan sebesar 
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20,00 ± 23,38 m dan perbedaan perubahan ini bermakna secara statistik 
(p=0,000). Oleh karena itu dapat disimpulkan bahwa pemberian allopurinol 300 
mg/hari selama empat minggu dapat meningkatkan uji 6MWT pada pasien PPOK 
stabil grup C dan D.  
 
5. Pengaruh pemberian allopurinol terhadap skor COPD assessment test 
(CAT) pasien PPOK stabil 
Gejala klinis pasien PPOK stabil merupakan hal yang penting untuk 
dievaluasi. Perburukan gejala klinis dapat menghambat aktivitas sehari-hari 
pasien PPOK sehingga akan berdampak pada penurunan kualitas hidup. 
Kuesioner CAT merupakan alat ukur kualitas hidup pasien PPOK yang paling 
sering digunakan karena mudah, cepat, dan telah tervalidasi sehingga penelitian 
ini menggunakan kuesioner CAT untuk menilai perubahan gejala klinis subjek 
penelitian pada kedua kelompok. Skor CAT merupakan jumlah nilai dari delapan 
pertanyaan kuesioner tervalidasi dengan masing-masing pertanyaan memiliki 
rentang nilai antara nol sampai lima yang bertujuan untuk menilai dampak PPOK 
terhadap status kesehatan pasien PPOK stabil. Total penilaian memiliki skor 0-
40. Isi kuesioner CAT mencerminkan kondisi atau gejala klinis pasien PPOK 
stabil dengan berpedoman pada kriteria GOLD yang menyatakan gejala klinis 
pasien PPOK termasuk less symptoms apabila skor CAT < 10 dan more 
symptoms bila ≥ 10. Nilai skor CAT juga dapat digunakan untuk memperkirakan 
risiko perburukan penyakit, terjadinya eksaserbasi, depresi, dan mortalitas pasien 
PPOK. Waktu yang diperlukan untuk mengisi kuesioner CAT sekitar 2-3 menit. 
Skor CAT merupakan jumlah nilai dari delapan pertanyaan kuesioner tervalidasi 
untuk mendeteksi dan mengukur akibat gejala PPOK.
1,19,64,86,87
  
Hasil penelitian ini didapatkan perbaikan gejala klinis subjek penelitian pada 
kelompok perlakuan yang mendapatkan allopurinol 300 mg yang dapat dilihat 
dari penurunan skor kuesioner CAT. Skor CAT sebelum diberi perlakuan 
mempunyai nilai rerata sebesar 22,53 ± 7,60 setelah diberi allopurinol 
mengalami penurunan menjadi 12,16 ± 4.63 dan bermakna secara statistik 
dengan p=0,000. Nilai rerata skor CAT kelompok kontrol pada awal penelitian 
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adalah 18,67  7,38  dan pada akhir penelitian adalah 17,50  7,70 dengan 
p=0,085 sehingga tidak berbeda secara bermakna. Kelompok perlakuan 
mengalami penurunan skor CAT sebesar 10,37 ± 4,46 sedangkan kelompok 
kontrol sebesar 1,17 ± 2,71. Perbedaan perubahan skor CAT antara kelompok 
perlakuan dan kontrol tersebut secara statistik bermakna dengan p=0,000 
sehingga membuktikan bahwa pemberian allopurinol 300 mg berpengaruh 
menurunkan nilai skor CAT pasien PPOK stabil grup C dan D secara bermakna 
yang berarti terjadi perbaikan kondisi atau gejala klinis pasien. Hasil penelitian 
ini belum dapat dibandingkan dengan penelitian lain karena sejauh pengetahuan 
peneliti ini merupakan penelitian pertama yang meneliti tentang pengaruh 
pemberian allopurinol terhadap gejala klinis pasien PPOK stabil grup C dan D. 
Penelitian yang paling mendekati adalah penelitian Puspitasari 
dikutip dari 88
 pada 
tahun 2015 dengan menggunakan erdostein sebagai antioksidan pada pasien 
PPOK stabil dan mendapatkan hasil terjadi penurunan skor CAT secara 
bermakna pada kelompok perlakuan dan kontrol sedangkan penelitian 
Mustadi
dikutip dari 80
 pada tahun 2016 dengan L-Carnitine pada pasien PPOK stabil 
grup A, B, C, dan D mendapatkan hasil terdapat penurunan bermakna skor CAT 
pada kelompok perlakuan tetapi perbedaan penurunan skor CAT pada kedua 
kelompok tidak bermakna secara statistik.
80,88
 
Peningkatan skor kuesioner CAT dari baseline menunjukkan perburukan 
gejala klinis pasien PPOK sedangkan penurunan skor CAT menunjukkan 
sebaliknya yaitu perbaikan gejala klinis. Nilai minimal yang menggambarkan 
adanya perbaikan gejala klinis adalah penurunan skor CAT sebesar 2-3 
point.
86,87,89
 Pemberian allopurinol 300 mg/hari menghambat enzim XO dan 
mencegah terbentuknya radikal bebas sehingga proses stres oksidatif secara 
sistemik dapat dicegah. Cedera otot lurik akibat radikal bebas yang berlebihan 
juga dapat dicegah sehingga kontraktilitas otot pernapasan dan otot rangka 
mengalami perbaikan sehingga mengurangi gejala sesak napas dan disfungsi otot 
rangka perifer dengan demikian pasien PPOK mengalami perbaikan gejala klinis 
serta kapasitas latihan.
14,16,18
 Hal ini membuktikan bahwa pemberian allopurinol 
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300 mg/hari selama empat minggu dapat menurunkan skor CAT pada pasien 
PPOK stabil grup C dan D sehingga terjadi perbaikan gejala klinis. 
 
 
C. ANALISIS KOMPREHENSIF 
 
Penyakit paru obstruktif kronik menyebabkan terjadinya inflamasi paru 
dan sistemik yang akhirnya menimbulkan gejala klinis. Proses inflamasi serta 
penyempitan saluran napas kecil menurunkan nilai VEP1. Otot pernapasan akan 
cepat mengalami kelelahan akibat kontraksi yang berlebihan serta pembentukan 
radikal bebas yang diperantarai oleh enzim XO sehingga menimbulkan cedera 
pada otot lurik terutama otot rangka dan otot pernapasan yang pada akhirnya 
menimbulkan gejala sesak napas dan penurunan kapasitas latihan pasien PPOK. 
Pemberian allopurinol dalam dosis 300 mg/hari dapat menghambat enzim XO 
sehingga mencegah terbentuknya radikal bebas serta proses stres oksidatif secara 
sistemik sehingga cedera otot lurik dapat dicegah dan kontraktilitas otot 
pernapasan dan otot rangka membaik dengan demikian mengurangi gejala sesak 
napas dan disfungsi otot rangka perifer.  
Penelitian ini menunjukan pemberian allopurinol 300 mg/hari selama 4 
minggu berpengaruh dalam menurunkan secara bermakna produksi GSH sebagai 
antioksidan endogen tubuh dan hal ini membuktikan bahwa allopurinol dapat 
digunakan sebagai antioksidan eksogen. Efek antioksidan allopurinol juga 
berpengaruh dalam meningkatkan kapasitas latihan serta perbaikan gejala klinis 
pasien PPOK stabil grup C dan D. Hal ini dapat dilihat pada terjadinya 
peningkatan hasil uji 6MWT serta penurunan skor CAT pada kelompok 
perlakuan. Perbedaan perubahan uji 6MWT antara kelompok perlakuan dan 
kontrol memang belum bermakna secara statistik namun nilai p hampir mendekati 
< 0,05. Jumlah sampel yang lebih besar serta perpanjangan periode waktu 
penelitian diharapkan akan dapat mengubah perbedaan tersebut menjadi bermakna 
secara statistik. Nilai skor CAT kelompok perlakuan juga menunjukkan adanya 
perbaikan gejala klinis secara bermakna pada kelompok perlakuan yang mendapat 
allopurinol 300 mg/hari selama 4 minggu.   
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Allopurinol terbukti tidak berpengaruh terhadap perubahan nilai %VEP1 
pada kedua kelompok karena keduanya sama-sama mengalami penurunan nilai 
%VEP1 secara bermakna tetapi perubahan penurunan nilai %VEP1 pada kedua 
kelompok tersebut apabila diuji secara statistik tidak menunjukkan perubahan 
yang bermakna. Penjelasan yang memungkinkan untuk hal tersebut adalah 
pemberian allopurinol 300 mg baru dapat mempengaruhi stres oksidatif tetapi 
belum mampu mempengaruhi proses inflamasi serta proses patogenesis PPOK 
lainnya sehingga penurunan nilai %VEP1 masih terjadi pada kedua kelompok. 
Penelitian ini membuktikan bahwa pemberian allopurinol 300 mg selama 4 
minggu menurunkan kadar GSH, tidak mempengaruhi nilai %VEP1, 
meningkatkan hasil uji 6MWT, dan memperbaiki gejala klinis pasien PPOK grup 
C dan D.  
 
 
D. KETERBATASAN PENELITIAN 
Penelitian ini baru dapat membuktikan hipotesis pengaruh allopurinol 
sebagai antioksidan terhadap kadar GSH dalam darah, uji 6MWT, dan skor CAT 
pasien PPOK stabil grup C dan D sedangkan pengaruh allopurinol sebagai 
antiinflamasi yang dapat dinilai melalui peningkatan nilai %VEP1 belum terbukti 
tetapi belum dapat secara langsung ditarik kesimpulan bahwa allopurinol tidak 
memiliki pengaruh sebagai antiinflamasi. Penelitian lebih lanjut masih diperlukan 
untuk membuktikan hipotesis pengaruh allopurinol sebagai antiinflamasi 
sehingga dapat meningkatkan nilai %VEP1 pada pasien PPOK stabil grup C dan 
D. 
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BAB V 
SIMPULAN DAN SARAN 
 
 
A. SIMPULAN 
Hasil penelitian ini memberikan simpulan sebagai berikut: 
1. Allopurinol berpengaruh menurunkan kadar GSH pasien PPOK stabil grup C 
dan D.  
2. Allopurinol tidak berpengaruh meningkatkan nilai  %VEP1 pasien PPOK 
stabil grup C dan D.  
3. Allopurinol berpengaruh meningkatkan hasil uji six minutes walking test 
pasien PPOK stabil grup C dan D. 
4. Allopurinol berpengaruh menurunkan skor CAT pasien PPOK stabil grup C 
dan D.  
 
IMPLIKASI 
1. Berdasarkan penelitian ini maka dapat diimplikasikan bahwa secara teoritis 
pemberian allopurinol dapat digunakan sebagai antioksidan pada pasien 
PPOK stabil grup C dan D juga pemberiannya mudah, tersedia secara luas, 
harganya murah, dan risiko efek samping rendah. 
 
 
B. SARAN 
1. Pasien PPOK stabil grup C dan D yang belum mengalami perbaikan secara 
optimal dengan terapi standar dapat dipertimbangkan untuk diberikan 
allopurinol 300 mg/hari selama empat minggu sebagai tatalaksana 
farmakologi tambahan lebih lanjut guna meningkatkan kapasitas latihan serta 
perbaikan gejala klinis.  
2. Penelitian lebih lanjut masih diperlukan untuk membuktikan apakah 
allopurinol memiliki pengaruh sebagai antiinflamasi.  
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LEMBAR PENJELASAN PENELITIAN KEPADA PENDERITA 
 
Kami mengundang Bapak/Ibu untuk berperan serta dalam penelitian yang 
dilakukan oleh dr. Samuel di poliklinik paru RSUD Dr. Moewardi Surakarta. 
Tujuan penelitian ini adalah untuk menganalisis pengaruh allopurinol terhadap 
kadar GSH serum, nilai %VEP1, uji jalan 6 menit, dan skor COPD assesment test 
(CAT)  pada pasien PPOK stabil.  
Fokus penelitian ini adalah pengaruh allopurinol yang diberikan sebagai 
terapi tambahan untuk penderita PPOK stabil terhadap perbaikan kapasitas latihan 
dan gejala klinis. 
Keikutsertaan Bapak/Ibubersifat sukarela dan tidak akan mempengaruhi 
perawatan dan pengobatan Bapak/Ibu sesuai standar di RSUD Dr. Moewardi yang 
sedang dijalani. Bila Bapak/Ibubersedia mengikuti penelitian ini ada beberapa 
pemeriksaan yang akan dilakukan. 
 
A. PEMERIKSAAN PENDAHULUAN  
Pemeriksaan pendahuluan adalah identitas (nama, umur, jenis kelamin, 
pendidikan, pekerjaan, dan alamat), penyakit PPOK yang diderita, riwayat 
penyakit lain, riwayat pemakaian obat, dan riwayat merokok, pemeriksaan tanda 
vital, pemeriksaan indeks massa tubuh, pemeriksaan fisik, pemeriksaan 
laboratorium, dan pemeriksaan spirometri. Apabila bapak/ibu/ memenuhi kriteria 
yang telah ditentukan dan setuju mengikuti penelitian, maka akan dilakukan 
pemeriksaan selanjutnya. 
 
B. PEMERIKSAAN LANJUTAN TAHAP PERTAMA 
Pemeriksaan selanjutnya adalah pemeriksaan laboratorium di mana 
Bapak/ Ibu akan dilakukan pemeriksaan darah. Pemeriksaan kadar GSH dan asam 
urat serum dengan mengambil darah vena sebanyak 5 cc kemudian dilanjutkan 
pemeriksaan spirometri, uji jalan 6 menit, pengisian skala sesak napas, dan 
pengisian kuesioner CAT untuk menilai gejala klinis. Bapak/ibu tetap 
melanjutkan terapi obat-obatan yang diberikan dari poliklinik paru dengan 
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tambahan terapi berupa pemberian obat allopurinol selama empat minggu dan 
pada akhir penelitian kadar asam urat Bapak/ibu akan diperiksa kembali. 
Pemeriksaan laboratorium, kapasitas latihan, dan gejala klinis terakhir akan 
kembali dilakukan setelah empat minggu Bapak/ibu diberikan allopurinol. 
 
C. CARA PEMBERIAN OBAT 
Apabila Bapak/ Ibu masuk kriteria penelitian ini, maka akan mendapatkan 
tambahan obat allopurinol dosis 1 x 300 mg setiap hari yang diberikan secara 
peroral gratis selama 4 minggu. Bapak/ibu tetap mendapat pengobatan standar 
PPOK stabil seperti biasa sesuai dengan pedoman pengobatan yang ada. 
 
D. PEMERIKSAAN LANJUTAN TAHAP KEDUA 
Setelah Bapak/ Ibu mengkonsumsi allopurinol selama 4 minggu (28 hari), 
kemudian pada hari ke-29 disuruh datang kembali ke RSUD. Dr. Moewardi  
untuk dilakukan pemeriksan ulang kadar GSH serum (post perlakuan), kadar asam 
urat serum, pemeriksaan spirometri, kapasitas latihan (post perlakuan), dan 
mengisi CAT kembali untuk mengetahui dan menilai respons pemberian 
allopurinol (post perlakuan). 
 
E. KERAHASIAAN 
Data yang diperoleh akan disimpan dalam komputer tanpa nama 
Bapak/Ibu. Hasil penelitian akan dipublikasikan tanpa nama Bapak/Ibu. 
 
F. HAK BAPAK/IBU  
Keputusan untuk ikut serta dalam penelitian ini dilakukan Bapak/Ibu 
sendiri dan bersifat sukarela. Bila Bapak/Ibu memutuskan untuk ikut serta, tetapi 
kemungkinan berubah pikiran maka Bapak/Ibu bebas untuk mengundurkan diri 
dan tidak harus memberi alasan. 
 
 
 
G. KELUHAN  
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Bapak/Ibu dapat menghubungi dokter peneliti atau datang kembali ke 
poliklinik paru RSUD dr Moewardi Surakarta bila terdapat keluhan akibat dari 
pemeriksaan ataupun setelah meminum obat allopurinol. Bapak/Ibu diharapkan 
segera menghubungi peneliti bila terdapat keluhan gangguan pencernaan, alergi, 
demam, ruam, dan produksi air seni berkurang agar segera dapat ditindaklanjuti. 
Apabila bapak/ ibu/ saudara/ saudari telah memahami dan memutuskan untuk 
mengikuti penelitian ini dimohon kesediaannya untuk mengisi formulir 
persetujuan dan lembar isian data penderita, serta menandatangani keduanya. 
Demikianlah penjelasan kami, atas perhatian dan kesediaan Bapak/ Ibu 
untuk mengikuti penelitian ini kami ucapkan terima kasih. Bila timbul pertanyaan 
mengenai penelitian, harap menghubungi: 
 
Nama dan alamat peneliti : 
dr. Samuel 
Kost Tentrem Kandang Sapi RT./RW. 
Telp/ WA : 082329317675 
Pembimbing penelitian :  1. Prof. DR. Dr. Suradi, SpP(K), FISR, MARS 
 2. DR. Dr. Yusup Subagio S., Sp.P(K), FISR  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
C. Lampiran 3.Informed Consent 
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PERSETUJUAN MENGIKUTI PENELITIAN/ INFORMED CONSENT 
 
Yang bertanda tangan di bawah ini, saya : 
Nama        :…………………………………………………. 
Tanggal lahir/ Jenis kelamin : ........................................................./ L      P 
Nomer rekam medis       : ........................................................................... 
Alamat             :………………………………………………….. 
Pekerjaan                               :………………………………………………….. 
Setelah mendengar penjelasan, maksud dan tujuan penelitian ini maka 
saya(setuju/tidak setuju)* mengikuti penelitian yang kelak datanya dipakai 
untukpenelitian ini. Demikian pernyataan ini saya buat untuk dipergunakan 
seperlunya. 
* Coret yang tidak sesuai 
 
 
      Surakarta, ................................. 
           Peneliti    Yang menyatakan 
 
 
  (dr. Samuel)          (                                            )  
 
 
 
 
 
D. Lampiran 4. Lembar Data Penderita 
 
LEMBAR DATA PENDERITA 
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1. Poliklinik Paru      : …………………………………………………………….. 
2. Rekam medis  : .............................................................................................. 
3. Nama   : .............................................................................................. 
4. Umur   :.............. tahun. (Tanggal Lahir :.........................................)  
5. Jenis kelamin  : a. Laki-laki b. Perempuan   
6. Alamat   :...............................................................................................  
   ................................................................................................ 
7. No. telepon          :................................................................................................ 
8. Pendidikan  : .............................................................................................. 
9. Pekerjaan   : .............................................................................................. 
10. Riwayat alergi   :............................................................................................... 
11. Riwayat merokok  : a. Bekas perokok  b. Tidak pernah merokok  
Jumlah Rokok : .......... batang/ hari, selama ......... tahun  
Kapan berhenti merokok :………………. 
12. Berat badan : .......kg; Tinggi badan: ....... cm; IMT:.......... kg/m2 
13. Tekanan darah : .............................................................................................. 
14. Denyut nadi : .............................................................................................. 
15. Frekuensi napas : .............................................................................................. 
16. Suhu tubuh : .............................................................................................. 
17. Saturasi oksigen : .............................................................................................. 
18. Hasil foto toraks : .............................................................................................. 
  .............................................................................................. 
  .............................................................................................. 
19. Diagnosis  : .............................................................................................. 
20. Penyakit penyerta : .............................................................................................. 
21. Kadar asam urat : .............................................................................................. 
22. Riwayat menderita PPOK 
Berapa lama menderita PPOK : 
Kapan eksaserbasi terakhir : 
Pencetus eksaserbasi : 
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Frekuensi eksaserbasi dalam setahun : 
23. Keluhan yang dirasakan saat ini (bisa lebih dari satu keluhan) : 
a. Sesak napas   f. Mudah lelah          k. panas badan 
b. Batuk berdahak   g. Batuk darah              l. nyeri dada 
c. Penurunan berat badan  h. Aktivitas terbatas     m. lain-lain 
d. Nafsu makan menurun  i. Mual-mual  
e. Hidung tersumbat   j. Muntah 
24. Pengobatan yang digunakan rawat jalan saat ini (bisa lebih dari satu jenis  
obat) : 
a. Β2 agonis kerja singkat  d. Kortikosteroid inhalasi  
b. Β2 agonis kerja lama   e. Kortikosteroid sistemik  
 c. Antikolinergik    f. Xantin 
25.  Apakah selama 3 bulan terakhir menggunakan obat secara teratur ? 
a. Ya  
b. Tidak 
26.  Data spirometri 
%VEP1 (pre-bronkodilator)  =.............................................................ml 
%VEP1 (paska-bronkodilator)  =.............................................................ml 
VEP1% (pre-bronkodilator) =.............................................................ml 
VEP1% (paska-bronkodilator)  =.............................................................ml 
Kenaikan VEP1    =.............................................................ml 
%VEP1 (VEP1/Prediksi)  =.............................................................ml 
VEP1% (VEP1/KVP)   =......................................ml (................%) 
 
 
 
Surakarta,..................2018 
 
 
 
 
(dr.Samuel)  
 
E. Lampiran 5. Uji 6 Minute Walking Test 
 
UJI JALAN 6 MENIT 
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Nama : 
Umur   : 
 
SpO2 awal  :  %   
SpO2 setelah 1 menit :  %   
SpO2 setelah 2 menit :  %   
SpO2 setelah 3 menit :  %   
SpO2 setelah 4 menit :  %   
SpO2 setelah 5 menit :  %   
SpO2 setelah 6 menit :  %   
 
Total jarak   :  meter 
Tes dihentikan karena :1. Sesak napas 2. Lelah  3. Desaturasi  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
F. Lampiran 6. Skala BORG Modifikasi 
 
Skala BORG Modifikasi 
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Nama:  
Umur: 
 
Skala sesak napas Keterangan 
0 Tidak ada 
0,5 Sangat-sangat ringan 
1 Sangat ringan 
2 Ringan  
3 Sedang 
4 Sedikit berat 
5 Berat  
6  
7 Sangat berat 
8  
9  
10 Sangat-sangat berat (hampir maksimal) 
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G. Lampiran 7. Kuesioner CAT 
Cara mengisi kuesioner CAT 
1. Berikan penjelasan kepada pasien tentang kuesioner selama 10 menit. 
2. Dampingi pasien waktu mengisi kuesioner dan diperbolehkan bertanya 
setiap saat waktu mengisi kuesioner. 
3. Hasil dicatat dengan cara: 
a. Setiap jawaban kuesioner mempunyai bobot nilai 0-40. 
b. Nilai yang lebih rendah menggambarkan gejala klinis yang lebih 
baik demikian pula sebaliknya. 
Nilai total dihitung dengan menjumlahkan seluruh jawaban kuesioner. 
102 
 
 
 
 
 
103 
 
 
 
 
 
H. Lampiran 8. Kelaikan Etik 
LEMBAR ISIAN 
 
 
PANITIA KELAIKAN ETIK RSUD dr. MOEWARDI 
(DIISI OLEH PENELITI UTAMA) 
 
1. Para Peneliti (Nama, Titel, Unit kerja): 
Peneliti utama  : Samuel, dr. 
Unit kerja  : PPDS Pulmonologi dan Ilmu Kedokteran Respirasi                
FK UNS Surakarta. 
Peneliti lain  :  - 
Multisenter  :     Ya                  X  Tidak 
2. Judul Penelitian: 
Pengaruh allopurinol pada kadar glutathione sulfhydryl (GSH), nilai %VEP1, six 
minute walking test, dan skor CAT pasien PPOK stabil. 
3. Subjek penelitian: 
             X      Penderita                     Non-penderita             Hewan 
 
Keterangan: 
Subjek non-penderita adalah subjek penelitian yang tidak mendapat manfaat 
langsung (baik dari segi terapeutik maupun diagnostik) dari penelitian yang 
dilakukan atas dirinya. 
4. Jelaskan manfaat penelitian tersebut terhadap pengembangan ilmu dan atau 
pelayanan kesehatan dan penderita: 
Manfaat keilmuan:  
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan bukti empiris pengaruh 
allopurinol terhadap kadar GSH dalam darah, nilai %VEP1, six minute walking 
test, dan skor CAT pasien PPOK stabil. 
Manfaat Praktis: 
Apabila penelitian ini terbukti bahwa allopurinol memiliki pengaruh positif 
dalam penatalaksanaan pasien PPOK stabil, maka hasil penelitian ini dapat 
digunakan sebagai dasar untuk memberikan allopurinol sebagai tatalaksana 
tambahan pada pasien PPOK stabil untuk meningkatkan nilai faal paru, 
kapasitas latihan, dan mengurangi gejala klinis pasien PPOK stabil.  
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5. Jelaskan risiko penelitian yang mungkin terjadi pada subjek penelitian. 
    Keluhan yang mungkin timbul adalah akibat dari efek samping allopurinol. 
6. Jelaskan prosedur pemantauan yang digunakan untuk keselamatan subyek  
penelitian: 
Pemantauan keluhan efek samping selama perlakuan yang dilakukan dengan 
follow up tiap hari. 
7. Untuk mencapai azaz keadilan, jelaskan cara bagaimana memilih dan 
memperlakukan subjek penelitian. 
    Responden adalah pasien PPOK stabil yang sesuai dengan kriteria inklusi dan 
eksklusi. Responden yang memenuhi kriteria diambil darah vena untuk 
pemeriksaan kadar GSH dan asam urat serum lalu dilakukan tes spirometri, tes 
six minute walking test, dan penilaian gejala dengan kuesioner CAT untuk 
menentukan skor CAT. Dilakukan pengelompokan sampel perlakuan dan 
kontrol secara incidental berurutan. Responden yang mendapat perlakuan 
diberi allopurinol 1 x 300 mg/hari gratis selama berlangsung penelitian 
(maksimal 28 hari atau 4 minggu) sedangkan responden sebagai kontrol tidak 
diberikan allopurinol. Responden yang mendapat perlakuan akan dilakukan 
pemantauan kadar asam urat kembali pada akhir penelitian. Selanjutnya 
dilakukan pengambilan darah untuk mengukur kadar GSH serum, tes 
spirometri, tes six minutes walking test, dan penilaian ulang skor CAT post 
perlakuan. 
8. Jelaskan cara pengamanan tambahan bagi subjek penelitian yang berisiko/ 
vulnerable (misalnya bila subjek penelitian tersebut bayi, anak-anak, ibu hamil 
dan menyusui, cacat mental, pasien tidak sadar, narapidana, mahasiswa 
kedokteran dsb). 
Subjek penelitian tidak mempunyai risiko (disesuaikan dengan kriteria inklusi 
dan eksklusi). 
9. Bila penelitian ini menggunakan subjek manusia, jelaskan bagaimana cara 
memberitahu dan mengajak subjek. Bila tidak diminta informed consent, 
berilah alasan yang kuat mengapa. Lampirkan informed consent dan penjelasan 
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lisan/ tertulis yang diberikan kepada subjek penelitian sebelum menandatangani 
informed consent (bila ada). 
Kepada responden dijelaskan tujuan dan manfaat penelitian untuk diri sendiri 
maupun pengembangan ilmu, responden diharapkan memahami dan mengisi 
informed consent. 
10. Jelaskan cara yang digunakan untuk melindungi kerahasiaan subjek 
penelitian. 
       Pada hasil penelitian tidak mencantumkan nama pasien. 
11. Bila penelitian ini menggunakan subjek manusia, jelaskan hubungan antara 
peneliti utama dengan subjek yang diteliti. 
       Dokter-penderita     X     Guru-murid  Majikan-anak buah 
       Lain-lain 
12. Bila penelitian ini menggunakan orang sakit, sebutkan nama dokter/ dokter-
dokter yang bertanggung jawab terhadap diagnosis dan perawatannya. Bila 
menggunakan orang sehat jelaskan cara pemeriksaan kesehatannya. 
      Subjek penelitian orang sakit, dokter penangggung jawab: 
a. Prof. Dr. Suradi, dr. Sp.P (K), FISR, MARS. 
b. Samuel, dr 
13. Apakah pasien dibebani sebagian atau seluruh biaya penelitian? 
          Ya                  X   Tidak 
14. Bila penelitian ini menggunakan subjek manusia, apakah subjek dapat ganti 
rugi bila ada gejala efek samping? 
          Ya         X  Tidak  
 
15. Bila penelitian ini menggunakan subjek manusia, apakah subjek 
diasuransikan? 
 
          Ya       X      Tidak 
 
16. Apakah Rumah Sakit dibebani biaya penelitian? 
         Ya        x Tidak 
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Tempat penelitian: RSUD dr. Moewardi Surakarta 
Telah diperiksa dan disetujui pada tanggal .................................................... 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Mengetahui dan Menyetujui 
Kepala Bagian/ Laboratorium SMF Paru 
 
 
DR. Yusup Subagio.S., Dr., SpP(K), FISR 
Surakarta,……...…………… 
Peneliti 
 
 
Samuel, dr 
Panitia Kelaikan Etik Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas Maret 
RSUD Dr Moewardi Surakarta 
Ketua 
 
 
Dr.Hari Wujoso, dr.,Sp.F., MM 
NIP. 196210221995031001 
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I. Lampiran 9. Ethical Clearance 
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J. Lampiran 10. Surat Ijin Penelitian 
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K. Lampiran 11. Hasil Pemeriksaan Kadar GSH 
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L. Lampiran 12. Hasil Pengolahan Data Statistik 
 
Tabel 9.  Kadar Asam Urat Pre, Post, dan Perbedaan pada Kelompok Perlakuan 
dan Kelompok Kontrol 
Kelompok 
                                 Kadar asam urat 
Pre Post p Δ (Pre-Post) 
Perlakuan  5,48±1,11   4,03±1.16 0,000
1 
1,46 ± 1,31 
Kontrol  5,21±1,41  5,21±1,79 1,000
1 
0,00 ± 0,97 
p 0,508
2 
0,022
2 
 0,000
3 
Keterangan : 1 uji beda dengan paired sample t test, 2uji beda dengan independent sample t test, 
3uji  beda dengan  Mann Whitney. 
 
UJI NORMALITAS 
Tests of Normality 
 
Kolmogorov-Smirnov
a
 Shapiro-Wilk 
Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Umur ,082 37 ,200
*
 ,989 37 ,968 
BB ,111 37 ,200
*
 ,945 37 ,065 
TB ,154 37 ,026 ,966 37 ,320 
IMT ,126 37 ,147 ,954 37 ,132 
Eksaserbasi per tahun ,365 37 ,000 ,708 37 ,000 
Asam Urat ,102 37 ,200
*
 ,977 37 ,642 
a. Lilliefors Significance Correction 
*. This is a lower bound of the true significance. 
 
T-Test 
Group Statistics 
 Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Umur Perlakuan 19 65.32 5.991 1.374 
Kontrol 18 65.83 7.509 1.770 
BB Perlakuan 19 52.16 11.349 2.604 
Kontrol 18 53.39 11.335 2.672 
TB Perlakuan 19 159.42 6.345 1.456 
Kontrol 18 161.56 4.693 1.106 
IMT Perlakuan 19 20.5973 4.80860 1.10317 
Kontrol 18 20.5245 4.58729 1.08124 
Asam Urat Perlakuan 19 5.4842 1.10668 .25389 
Kontrol 18 5.2056 1.41483 .33348 
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Independent Samples Test 
  Levene's Test 
for Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 
  
  
95% Confidence 
Interval of the 
Difference 
  
F Sig. t df 
Sig. 
(2-
tailed
) 
Mean 
Differen
ce 
Std. 
Error 
Differen
ce Lower Upper 
Umur Equal 
variances 
assumed 
.290 .593 -.232 35 .818 -.518 2.227 -5.039 4.004 
Equal 
variances not 
assumed 
  
-.231 32.51
8 
.819 -.518 2.241 -5.079 4.044 
BB Equal 
variances 
assumed 
.001 .980 -.330 35 .743 -1.231 3.731 -8.805 6.343 
Equal 
variances not 
assumed 
  
-.330 34.89
7 
.743 -1.231 3.731 -8.805 6.343 
TB Equal 
variances 
assumed 
1.257 .270 -
1.158 
35 .255 -2.135 1.843 -5.876 1.607 
Equal 
variances not 
assumed 
  
-
1.168 
33.10
4 
.251 -2.135 1.828 -5.854 1.585 
IMT Equal 
variances 
assumed 
.303 .585 .047 35 .963 .07274 1.54671 -
3.0672
4 
3.21272 
Equal 
variances not 
assumed 
  
.047 34.99
7 
.963 .07274 1.54468 -
3.0631
4 
3.20863 
Asam 
Urat 
Equal 
variances 
assumed 
2.159 .151 .669 35 .508 .27865 .41633 -.56654 1.12385 
Equal 
variances not 
assumed 
  
.665 32.20
1 
.511 .27865 .41913 -.57487 1.13218 
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IB dengan Kelompok 
Crosstabs 
IB * Kelompok Crosstabulation 
 
Kelompok 
Total Perlakuan Kontrol 
IB Non Count 3 3 6 
% within IB 50,0% 50,0% 100,0% 
% within Kelompok 15,8% 16,7% 16,2% 
% of Total 8,1% 8,1% 16,2% 
Ringan Count 1 0 1 
% within IB 100,0% ,0% 100,0% 
% within Kelompok 5,3% ,0% 2,7% 
% of Total 2,7% ,0% 2,7% 
Sedang Count 9 6 15 
% within IB 60,0% 40,0% 100,0% 
% within Kelompok 47,4% 33,3% 40,5% 
% of Total 24,3% 16,2% 40,5% 
Berat Count 6 9 15 
% within IB 40,0% 60,0% 100,0% 
% within Kelompok 31,6% 50,0% 40,5% 
% of Total 16,2% 24,3% 40,5% 
Total Count 19 18 37 
% within IB 51,4% 48,6% 100,0% 
% within Kelompok 100,0% 100,0% 100,0% 
% of Total 51,4% 48,6% 100,0% 
 
 
Chi-Square Tests 
 
Value df 
Asymp. Sig. (2-
sided) 
Pearson Chi-Square 2,175
a
 3 ,537 
Likelihood Ratio 2,567 3 ,463 
Linear-by-Linear Association ,401 1 ,526 
N of Valid Cases 37   
a. 4 cells (50,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count 
is ,49. 
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Crosstabs 
Jenis Kelamin * Kelompok 
Crosstab 
   Kelompok 
Total    Perlakuan Kontrol 
Jenis Kelamin Laki-laki Count 16 15 31 
% within Jenis Kelamin 51.6% 48.4% 100.0% 
% within Kelompok 84.2% 83.3% 83.8% 
% of Total 43.2% 40.5% 83.8% 
Perempuan Count 3 3 6 
% within Jenis Kelamin 50.0% 50.0% 100.0% 
% within Kelompok 15.8% 16.7% 16.2% 
% of Total 8.1% 8.1% 16.2% 
Total Count 19 18 37 
% within Jenis Kelamin 51.4% 48.6% 100.0% 
% within Kelompok 100.0% 100.0% 100.0% 
% of Total 51.4% 48.6% 100.0% 
 
 
Chi-Square Tests 
 
Value df 
Asymp. Sig. (2-
sided) 
Exact Sig. (2-
sided) 
Exact Sig. (1-
sided) 
Pearson Chi-Square .005
a
 1 .942   
Continuity Correction
b
 .000 1 1.000   
Likelihood Ratio .005 1 .942   
Fisher's Exact Test    1.000 .643 
Linear-by-Linear 
Association 
.005 1 .943 
  
N of Valid Cases 37     
a. 2 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2.92. 
b. Computed only for a 2x2 table 
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Pendidikan * Kelompok 
Crosstab 
   Kelompok 
Total    Perlakuan Kontrol 
Pendidikan Tdk Sekolah Count 1 0 1 
% within Pendidikan 100.0% .0% 100.0% 
% within Kelompok 5.3% .0% 2.7% 
% of Total 2.7% .0% 2.7% 
SD Count 10 7 17 
% within Pendidikan 58.8% 41.2% 100.0% 
% within Kelompok 52.6% 38.9% 45.9% 
% of Total 27.0% 18.9% 45.9% 
SMP Count 3 3 6 
% within Pendidikan 50.0% 50.0% 100.0% 
% within Kelompok 15.8% 16.7% 16.2% 
% of Total 8.1% 8.1% 16.2% 
SMA/STM Count 5 5 10 
% within Pendidikan 50.0% 50.0% 100.0% 
% within Kelompok 26.3% 27.8% 27.0% 
% of Total 13.5% 13.5% 27.0% 
D2 Count 0 2 2 
% within Pendidikan .0% 100.0% 100.0% 
% within Kelompok .0% 11.1% 5.4% 
% of Total .0% 5.4% 5.4% 
D3 Count 0 1 1 
% within Pendidikan .0% 100.0% 100.0% 
% within Kelompok .0% 5.6% 2.7% 
% of Total .0% 2.7% 2.7% 
Total Count 19 18 37 
% within Pendidikan 51.4% 48.6% 100.0% 
% within Kelompok 100.0% 100.0% 100.0% 
% of Total 51.4% 48.6% 100.0% 
Chi-Square Tests 
 
Value df 
Asymp. Sig. (2-
sided) 
Pearson Chi-Square 4.506
a
 5 .479 
Likelihood Ratio 6.050 5 .301 
Linear-by-Linear Association 2.901 1 .089 
N of Valid Cases 37   
a. 9 cells (75.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count 
is .49. 
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Pekerjaan * Kelompok 
Crosstab 
   Kelompok 
Total    Perlakuan Kontrol 
Pekerjaan Tentara/Polri Count 2 1 3 
% within Pekerjaan 66.7% 33.3% 100.0% 
% within Kelompok 10.5% 5.6% 8.1% 
% of Total 5.4% 2.7% 8.1% 
PNS Count 2 2 4 
% within Pekerjaan 50.0% 50.0% 100.0% 
% within Kelompok 10.5% 11.1% 10.8% 
% of Total 5.4% 5.4% 10.8% 
Guru Count 0 1 1 
% within Pekerjaan .0% 100.0% 100.0% 
% within Kelompok .0% 5.6% 2.7% 
% of Total .0% 2.7% 2.7% 
Swasta Count 6 2 8 
% within Pekerjaan 75.0% 25.0% 100.0% 
% within Kelompok 31.6% 11.1% 21.6% 
% of Total 16.2% 5.4% 21.6% 
Buruh Count 2 6 8 
% within Pekerjaan 25.0% 75.0% 100.0% 
% within Kelompok 10.5% 33.3% 21.6% 
% of Total 5.4% 16.2% 21.6% 
Petani Count 2 2 4 
% within Pekerjaan 50.0% 50.0% 100.0% 
% within Kelompok 10.5% 11.1% 10.8% 
% of Total 5.4% 5.4% 10.8% 
Ibu RT Count 3 2 5 
% within Pekerjaan 60.0% 40.0% 100.0% 
% within Kelompok 15.8% 11.1% 13.5% 
% of Total 8.1% 5.4% 13.5% 
Satpam Count 0 1 1 
% within Pekerjaan .0% 100.0% 100.0% 
% within Kelompok .0% 5.6% 2.7% 
% of Total .0% 2.7% 2.7% 
Bidan Count 0 1 1 
% within Pekerjaan .0% 100.0% 100.0% 
% within Kelompok .0% 5.6% 2.7% 
% of Total .0% 2.7% 2.7% 
Perangkat Desa Count 1 0 1 
% within Pekerjaan 100.0% .0% 100.0% 
% within Kelompok 5.3% .0% 2.7% 
% of Total 2.7% .0% 2.7% 
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TK.Becak Count 1 0 1 
% within Pekerjaan 100.0% .0% 100.0% 
% within Kelompok 5.3% .0% 2.7% 
% of Total 2.7% .0% 2.7% 
Total Count 19 18 37 
% within Pekerjaan 51.4% 48.6% 100.0% 
% within Kelompok 100.0% 100.0% 100.0% 
% of Total 51.4% 48.6% 100.0% 
Chi-Square Tests 
 
Value df 
Asymp. Sig. (2-
sided) 
Pearson Chi-Square 9.513
a
 10 .484 
Likelihood Ratio 11.632 10 .310 
Linear-by-Linear Association .000 1 .997 
N of Valid Cases 37   
a. 22 cells (100.0%) have expected count less than 5. The minimum 
expected count is .49. 
 
 
Status.Gizi * Kelompok 
Crosstab 
   Kelompok 
Total    Perlakuan Kontrol 
Status.Gizi Kurang Count 7 4 11 
% within Status.Gizi 63.6% 36.4% 100.0% 
% within Kelompok 36.8% 22.2% 29.7% 
% of Total 18.9% 10.8% 29.7% 
Normal Count 5 8 13 
% within Status.Gizi 38.5% 61.5% 100.0% 
% within Kelompok 26.3% 44.4% 35.1% 
% of Total 13.5% 21.6% 35.1% 
Lebih Count 7 6 13 
% within Status.Gizi 53.8% 46.2% 100.0% 
% within Kelompok 36.8% 33.3% 35.1% 
% of Total 18.9% 16.2% 35.1% 
Total Count 19 18 37 
% within Status.Gizi 51.4% 48.6% 100.0% 
% within Kelompok 100.0% 100.0% 100.0% 
% of Total 51.4% 48.6% 100.0% 
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Chi-Square Tests 
 
Value df 
Asymp. Sig. (2-
sided) 
Pearson Chi-Square 1.562
a
 2 .458 
Likelihood Ratio 1.577 2 .454 
Linear-by-Linear Association .172 1 .678 
N of Valid Cases 37   
a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected 
count is 5.35. 
 
Komorbiditas * Kelompok 
Crosstab 
   Kelompok 
Total    Perlakuan Kontrol 
Komorbiditas HT Count 3 4 7 
% within Komorbiditas 42.9% 57.1% 100.0% 
% within Kelompok 15.8% 22.2% 18.9% 
% of Total 8.1% 10.8% 18.9% 
TA Count 16 14 30 
% within Komorbiditas 53.3% 46.7% 100.0% 
% within Kelompok 84.2% 77.8% 81.1% 
% of Total 43.2% 37.8% 81.1% 
Total Count 19 18 37 
% within Komorbiditas 51.4% 48.6% 100.0% 
% within Kelompok 100.0% 100.0% 100.0% 
% of Total 51.4% 48.6% 100.0% 
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Chi-Square Tests 
 
Value df 
Asymp. Sig. (2-
sided) 
Exact Sig. (2-
sided) 
Exact Sig. (1-
sided) 
Pearson Chi-Square .249
a
 1 .618   
Continuity Correction
b
 .006 1 .937   
Likelihood Ratio .250 1 .617   
Fisher's Exact Test    .693 .468 
Linear-by-Linear 
Association 
.243 1 .622 
  
N of Valid Cases 37     
a. 2 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3.41. 
b. Computed only for a 2x2 table 
 
 
Status Merokok * Kelompok 
Crosstab 
   Kelompok 
Total    Perlakuan Kontrol 
Status Merokok EX Count 16 15 31 
% within Status Merokok 51.6% 48.4% 100.0% 
% within Kelompok 84.2% 83.3% 83.8% 
% of Total 43.2% 40.5% 83.8% 
NON Count 3 3 6 
% within Status Merokok 50.0% 50.0% 100.0% 
% within Kelompok 15.8% 16.7% 16.2% 
% of Total 8.1% 8.1% 16.2% 
Total Count 19 18 37 
% within Status Merokok 51.4% 48.6% 100.0% 
% within Kelompok 100.0% 100.0% 100.0% 
% of Total 51.4% 48.6% 100.0% 
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Chi-Square Tests 
 
Value df 
Asymp. Sig. (2-
sided) 
Exact Sig. (2-
sided) 
Exact Sig. (1-
sided) 
Pearson Chi-Square .005
a
 1 .942   
Continuity Correction
b
 .000 1 1.000   
Likelihood Ratio .005 1 .942   
Fisher's Exact Test    1.000 .643 
Linear-by-Linear 
Association 
.005 1 .943 
  
N of Valid Cases 37     
a. 2 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2.92. 
b. Computed only for a 2x2 table 
 
Eksaserbasi per tahun * Kelompok 
NPar Tests 
Group Statistics 
 Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Eksaserbasi per tahun Perlakuan 19 1,58 ,692 ,159 
Kontrol 18 1,50 ,786 ,185 
 
Mann-Whitney Test 
Ranks 
 Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
Eksaserbasi per tahun Perlakuan 19 19,87 377,50 
Kontrol 18 18,08 325,50 
Total 37   
Test Statistics
b
 
 
Eksaserbasi per 
tahun 
Mann-Whitney U 154,500 
Wilcoxon W 325,500 
Z -,572 
Asymp. Sig. (2-tailed) ,567 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,620
a
 
a. Not corrected for ties. 
b. Grouping Variable: Kelompok 
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Grp.PPOK * Kelompok 
Crosstab 
   Kelompok 
Total    Perlakuan Kontrol 
Grp.PPOK C Count 3 5 8 
% within Grp.PPOK 37.5% 62.5% 100.0% 
% within Kelompok 15.8% 27.8% 21.6% 
% of Total 8.1% 13.5% 21.6% 
D Count 16 13 29 
% within Grp.PPOK 55.2% 44.8% 100.0% 
% within Kelompok 84.2% 72.2% 78.4% 
% of Total 43.2% 35.1% 78.4% 
Total Count 19 18 37 
% within Grp.PPOK 51.4% 48.6% 100.0% 
% within Kelompok 100.0% 100.0% 100.0% 
% of Total 51.4% 48.6% 100.0% 
 
 
Chi-Square Tests 
 
Value df 
Asymp. Sig. (2-
sided) 
Exact Sig. (2-
sided) 
Exact Sig. (1-
sided) 
Pearson Chi-Square .784
a
 1 .376   
Continuity Correction
b
 .236 1 .627   
Likelihood Ratio .789 1 .374   
Fisher's Exact Test    .447 .314 
Linear-by-Linear 
Association 
.763 1 .382 
  
N of Valid Cases 37     
a. 2 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 3.89. 
b. Computed only for a 2x2 table 
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UJI NORMALITAS PRETES DAN POSTES 
 
Tests of Normality 
 Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
 Statistic df Sig. Statistic Df Sig. 
GSH.Pre .137 37 .077 .932 37 .026 
%VEP1.Pre .076 37 .200
*
 .973 37 .489 
6MWT.Pre .117 37 .200
*
 .965 37 .289 
CAT.Pre .169 37 .009 .898 37 .003 
Asam Urat.Pre .102 37 .200
*
 .977 37 .642 
GSH.Post .173 37 .007 .906 37 .004 
VEP1.Post .136 37 .080 .910 37 .006 
6MWT.Post .138 37 .071 .951 37 .104 
CAT.Post .116 37 .200
*
 .950 37 .100 
Asam Urat.Post .106 37 .200
*
 .964 37 .271 
Selisih GSH .170 37 .008 .913 37 .007 
Selisih %VEP1 .155 37 .025 .905 37 .004 
Selisih 6MWT .195 37 .001 .845 37 .000 
Selisih CAT .174 37 .006 .939 37 .043 
Selisih Asam Urat .142 37 .059 .920 37 .011 
a. Lilliefors S 
b. ignificance Correction 
 
UJI NORMALITAS Perlakuan dan Kontrol 
Tests of Normality 
 
Kelompok 
Kolmogorov-Smirnov
a
 Shapiro-Wilk 
 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
GSH.Pre Perlakuan .137 19 .200
*
 .943 19 .297 
Kontrol .210 18 .034 .903 18 .066 
%VEP1.Pre Perlakuan .093 19 .200
*
 .962 19 .604 
Kontrol .099 18 .200
*
 .975 18 .888 
6MWT.Pre Perlakuan .193 19 .062 .936 19 .227 
Kontrol .119 18 .200
*
 .961 18 .629 
CAT.Pre Perlakuan .185 19 .085 .869 19 .014 
Kontrol .183 18 .115 .907 18 .077 
Asam Urat.Pre Perlakuan .107 19 .200
*
 .966 19 .701 
Kontrol .132 18 .200
*
 .917 18 .116 
GSH.Post Perlakuan .214 19 .022 .891 19 .033 
Kontrol .241 18 .007 .859 18 .012 
VEP1.Post Perlakuan .192 19 .064 .876 19 .018 
Kontrol .105 18 .200
*
 .958 18 .565 
6MWT.Post Perlakuan .187 19 .078 .928 19 .162 
Kontrol .118 18 .200
*
 .961 18 .612 
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CAT.Post Perlakuan .125 19 .200
*
 .955 19 .473 
Kontrol .143 18 .200
*
 .937 18 .252 
Asam Urat.Post Perlakuan .122 19 .200
*
 .961 19 .588 
Kontrol .120 18 .200
*
 .941 18 .297 
Selisih GSH Perlakuan .145 19 .200
*
 .923 19 .129 
Kontrol .277 18 .001 .699 18 .000 
Selisih %VEP1 Perlakuan .118 19 .200
*
 .970 19 .770 
Kontrol .274 18 .001 .755 18 .000 
Selisih 6MWT Perlakuan .235 19 .007 .819 19 .002 
Kontrol .192 18 .078 .792 18 .001 
Selisih CAT Perlakuan .151 19 .200
*
 .954 19 .466 
Kontrol .302 18 .000 .872 18 .019 
Selisih Asam Urat Perlakuan .149 19 .200
*
 .945 19 .319 
Kontrol .252 18 .004 .766 18 .001 
a. Lilliefors Significance Correction 
*. This is a lower bound of the true significance. 
 
KELOMPOK PERLAKUAN DAN KONTROL (PRETES) 
 
NPar Tests 
 
Group Statistics 
 Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
GSH.Pre Perlakuan 19 97.7980 25.63822 5.88181 
Kontrol 18 99.1890 32.23277 7.59734 
CAT.Pre Perlakuan 19 22.53 7.604 1.744 
Kontrol 18 18.67 7.380 1.740 
 
Mann-Whitney Test 
Ranks 
 Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
GSH.Pre Perlakuan 19 17.95 341.00 
Kontrol 18 20.11 362.00 
Total 37   
CAT.Pre Perlakuan 19 21.74 413.00 
Kontrol 18 16.11 290.00 
Total 37   
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Test Statistics
b
 
 GSH.Pre CAT.Pre 
Mann-Whitney U 151.000 119.000 
Wilcoxon W 341.000 290.000 
Z -.608 -1.588 
Asymp. Sig. (2-tailed) .543 .112 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .558
a
 .118
a
 
a. Not corrected for ties. 
b. Grouping Variable: Kelompok 
 
KELOMPOK PERLAKUAN DAN KONTROL (PRETES) 
T-Test 
Group Statistics 
 Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
%VEP1.Pre Perlakuan 19 40.3353 17.39673 3.99108 
Kontrol 18 38.6600 15.40945 3.63204 
6MWT.Pre Perlakuan 19 255.05 67.225 15.422 
Kontrol 18 227.72 38.418 9.055 
Asam Urat.Pre Perlakuan 19 5.4842 1.10668 .25389 
Kontrol 18 5.2056 1.41483 .33348 
 
Independent Samples Test 
  Levene's Test 
for Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 
  
  
95% 
Confidence 
Interval of the 
Difference 
  
F Sig. t df 
Sig. 
(2-
tailed) 
Mean 
Differenc
e 
Std. Error 
Difference Lower Upper 
%VEP1.Pr
e 
Equal 
variances 
assumed 
.189 .666 .309 35 .759 1.67526 5.41448 -
9.3167
1 
12.667
23 
Equal 
variances not 
assumed 
  
.310 34.85
1 
.758 1.67526 5.39634 -
9.2815
7 
12.632
09 
6MWT.Pre Equal 
variances 
assumed 
8.749 .006 1.507 35 .141 27.330 18.138 -9.493 64.153 
124 
 
 
 
 
 
Equal 
variances not 
assumed 
  
1.528 28.91
2 
.137 27.330 17.884 -9.252 63.913 
Asam 
Urat.Pre 
Equal 
variances 
assumed 
2.159 .151 .669 35 .508 .27865 .41633 -
.56654 
1.1238
5 
Equal 
variances not 
assumed 
  
.665 32.20
1 
.511 .27865 .41913 -
.57487 
1.1321
8 
 
 
KELOMPOK PERLAKUAN DAN KONTROL (POSTEST) 
NPar Tests 
Group Statistics 
 Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
GSH.Post Perlakuan 19 45.2160 23.52061 5.39600 
Kontrol 18 89.8452 35.83706 8.44688 
%VEP1.Post Perlakuan 19 33.4242 16.88724 3.87420 
Kontrol 18 30.2289 11.66748 2.75005 
 
NPar Tests 
Mann-Whitney Test 
Ranks 
 Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
GSH.Post Perlakuan 19 12.74 242.00 
Kontrol 18 25.61 461.00 
Total 37   
VEP1.Post Perlakuan 19 19.53 371.00 
Kontrol 18 18.44 332.00 
Total 37   
Test Statistics
b
 
 GSH.Post VEP1.Post 
Mann-Whitney U 52.000 161.000 
Wilcoxon W 242.000 332.000 
Z -3.616 -.304 
Asymp. Sig. (2-tailed) .000 .761 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .000
a
 .775
a
 
a. Not corrected for ties. 
b. Grouping Variable: Kelompok 
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KELOMPOK PERLAKUAN DAN KONTROL (POSTES) 
T-Test 
Group Statistics 
 Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
6MWT.Post Perlakuan 19 265.00 62.083 14.243 
Kontrol 18 233.33 38.558 9.088 
CAT.Post Perlakuan 19 12.16 4.634 1.063 
Kontrol 18 17.50 7.702 1.815 
Asam Urat.Post Perlakuan 19 4.0263 1.15751 .26555 
Kontrol 18 5.2056 1.78539 .42082 
 
Independent Samples Test 
  Levene's Test 
for Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 
  
  
95% 
Confidence 
Interval of the 
Difference 
  
F Sig. t df 
Sig. 
(2-
tailed) 
Mean 
Differen
ce 
Std. Error 
Differenc
e Lower Upper 
6MWT.P
ost 
Equal 
variances 
assumed 
8.735 .006 1.85
1 
35 .073 31.667 17.105 -3.058 66.39
1 
Equal 
variances not 
assumed 
  
1.87
4 
30.320 .071 31.667 16.895 -2.823 66.15
6 
CAT.Post Equal 
variances 
assumed 
7.972 .008 -
2.57
3 
35 .014 -5.342 2.077 -9.558 -
1.126 
Equal 
variances not 
assumed 
  
-
2.53
9 
27.594 .017 -5.342 2.104 -9.654 -
1.030 
Asam 
Urat.Post 
Equal 
variances 
assumed 
3.605 .066 -
2.39
7 
35 .022 -1.17924 .49199 -
2.1780
2 
-
.1804
6 
Equal 
variances not 
assumed 
  
-
2.37
0 
28.906 .025 -1.17924 .49760 -
2.1970
9 
-
.1613
9 
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SELISIH PRETES DENGAN POSTEST (∆).   
NPar Tests 
Group Statistics 
 Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Selisih GSH Perlakuan 19 52.5820 38.39423 8.80824 
Kontrol 18 9.3438 36.35353 8.56861 
Selisih %VEP1 Perlakuan 19 6.9111 10.60432 2.43280 
Kontrol 18 8.4311 11.25982 2.65397 
Selisih 6MWT Perlakuan 19 9.95 13.725 3.149 
Kontrol 18 5.61 14.084 3.320 
Selisih CAT Perlakuan 19 10.37 4.462 1.024 
Kontrol 18 1.17 2.706 .638 
Selisih Asam Urat Perlakuan 19 1.4579 1.31162 .30091 
Kontrol 18 .0000 .97317 .22938 
 
Mann-Whitney Test 
Ranks 
 Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
Selisih GSH Perlakuan 19 24.58 467.00 
Kontrol 18 13.11 236.00 
Total 37   
Selisih %VEP1 Perlakuan 19 19.16 364.00 
Kontrol 18 18.83 339.00 
Total 37   
Selisih 6MWT Perlakuan 19 22.29 423.50 
Kontrol 18 15.53 279.50 
Total 37   
Selisih CAT Perlakuan 19 27.29 518.50 
Kontrol 18 10.25 184.50 
Total 37   
Selisih Asam Urat Perlakuan 19 25.68 488.00 
Kontrol 18 11.94 215.00 
Total 37   
 
Test Statistics
b
 
 
Selisih GSH 
Selisih 
%VEP1 Selisih 6MWT Selisih CAT 
Selisih Asam 
Urat 
Mann-Whitney U 65.000 168.000 108.500 13.500 44.000 
Wilcoxon W 236.000 339.000 279.500 184.500 215.000 
Z -3.221 -.091 -1.907 -4.810 -3.863 
Asymp. Sig. (2-tailed) .001 .927 .057 .000 .000 
Exact Sig. [2*(1-tailed 
Sig.)] 
.001
a
 .940
a
 .057
a
 .000
a
 .000
a
 
a. Not corrected for ties. 
b. Grouping Variable: Kelompok 
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UJI NORMALITAS KELOMPOK KONTROL 
 
Tests of Normality 
 Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
 Statistic df Sig. Statistic Df Sig. 
GSH.Pre .210 18 .034 .903 18 .066 
GSH.Post .241 18 .007 .859 18 .012 
%VEP1.Pre .099 18 .200
*
 .975 18 .888 
%VEP1.Post .105 18 .200
*
 .958 18 .565 
6MWT.Pre .119 18 .200
*
 .961 18 .629 
6MWT.Post .118 18 .200
*
 .961 18 .612 
CAT.Pre .183 18 .115 .907 18 .077 
CAT.Post .143 18 .200
*
 .937 18 .252 
Asam Urat.Pre .132 18 .200
*
 .917 18 .116 
Asam Urat.Post .120 18 .200
*
 .941 18 .297 
a. Lilliefors Significance Correction 
*. This is a lower bound of the true significance. 
 
KELOMPOK KONTROL PRETES-POSTEST 
T-Test 
Paired Samples Statistics 
  Mean N Std. Deviation Std. Error Mean 
Pair 1 GSH.Pre 99.1890 18 32.23277 7.59734 
GSH.Post 89.8452 18 35.83706 8.44688 
Pair 2 %VEP1.Pre 38.6600 18 15.40945 3.63204 
%VEP1.Post 30.2289 18 11.66748 2.75005 
Pair 3 6MWT.Pre 227.72 18 38.418 9.055 
6MWT.Post 233.33 18 38.558 9.088 
Pair 4 CAT.Pre 18.67 18 7.380 1.740 
CAT.Post 17.50 18 7.702 1.815 
Pair 5 Asam Urat.Pre 5.2056 18 1.41483 .33348 
Asam Urat.Post 5.2056 18 1.78539 .42082 
 
Paired Samples Correlations 
  N Correlation Sig. 
Pair 1 GSH.Pre & GSH.Post 18 .434 .072 
Pair 2 %VEP1.Pre & %VEP1.Post 18 .686 .002 
Pair 3 6MWT.Pre & 6MWT.Post 18 .933 .000 
Pair 4 CAT.Pre & CAT.Post 18 .936 .000 
Pair 5 Asam Urat.Pre & Asam 
Urat.Post 
18 .840 .000 
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Paired Samples Test 
  Paired Differences 
t df 
Sig. 
(2-
tailed) 
  
 
95% Confidence 
Interval of the 
Difference 
  
Mean 
Std. 
Deviati
on 
Std. 
Error 
Mean Lower Upper 
Pair 1 GSH.Pre - GSH.Post 9.34378 36.353
53 
8.56861 -8.73441 27.4219
6 
1.090 17 .291 
Pair 2 %VEP1.Pre - 
%VEP1.Post 
8.43111 11.259
82 
2.65397 2.83173 14.0304
9 
3.177 17 .006 
Pair 3 6MWT.Pre - 
6MWT.Post 
-5.611 14.084 3.320 -12.615 1.393 -
1.690 
17 .109 
Pair 4 CAT.Pre - CAT.Post 1.167 2.706 .638 -.179 2.512 1.829 17 .085 
Pair 5 Asam Urat.Pre - Asam 
Urat.Post 
.00000 .97317 .22938 -.48395 .48395 .000 17 1.000 
 
 
UJI NORMALITAS KELOMPOK PERLAKUAN 
Tests of Normality 
 Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
 Statistic Df Sig. Statistic Df Sig. 
GSH.Pre .137 19 .200
*
 .943 19 .297 
GSH.Post .214 19 .022 .891 19 .033 
%VEP1.Pre .093 19 .200
*
 .962 19 .604 
%VEP1.Post .192 19 .064 .876 19 .018 
6MWT.Pre .193 19 .062 .936 19 .227 
6MWT.Post .187 19 .078 .928 19 .162 
CAT.Pre .185 19 .085 .869 19 .014 
CAT.Post .125 19 .200
*
 .955 19 .473 
Asam Urat.Pre .107 19 .200
*
 .966 19 .701 
Asam Urat.Post .122 19 .200
*
 .961 19 .588 
a. Lilliefors Significance Correction 
*. This is a lower bound of the true significance. 
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KELOMPOK PERLAKUAN PRETEST-POSTEST 
T-Test 
Paired Samples Statistics 
  Mean N Std. Deviation Std. Error Mean 
Pair 1 GSH.Pre 97.7980 19 25.63822 5.88181 
GSH.Post 45.2160 19 23.52061 5.39600 
Pair 2 %VEP1.Pre 40.3353 19 17.39673 3.99108 
%VEP1.Post 33.4242 19 16.88724 3.87420 
Pair 3 6MWT.Pre 255.05 19 67.225 15.422 
6MWT.Post 265.00 19 62.083 14.243 
Pair 4 CAT.Pre 22.53 19 7.604 1.744 
CAT.Post 12.16 19 4.634 1.063 
Pair 5 Asam Urat.Pre 5.4842 19 1.10668 .25389 
Asam Urat.Post 4.0263 19 1.15751 .26555 
 
Paired Samples Correlations 
  N Correlation Sig. 
Pair 1 GSH.Pre & GSH.Post 19 -.219 .369 
Pair 2 %VEP1.Pre & %VEP1.Post 19 .809 .000 
Pair 3 6MWT.Pre & 6MWT.Post 19 .981 .000 
Pair 4 CAT.Pre & CAT.Post 19 .843 .000 
Pair 5 Asam Urat.Pre & Asam 
Urat.Post 
19 .330 .168 
 
Paired Samples Test 
  Paired Differences 
T df 
Sig. (2-
tailed) 
  
 
95% Confidence 
Interval of the 
Difference 
  
Mean 
Std. 
Deviatio
n 
Std. 
Error 
Mean Lower Upper 
Pair 1 GSH.Pre - GSH.Post 52.5820
0 
38.3942
3 
8.80824 34.076
57 
71.0874
3 
5.970 18 .000 
Pair 2 %VEP1.Pre - 
%VEP1.Post 
6.91105 10.6043
2 
2.43280 1.7999
3 
12.0221
7 
2.841 18 .011 
Pair 3 6MWT.Pre - 
6MWT.Post 
-9.947 13.725 3.149 -16.563 -3.332 -3.159 18 .005 
Pair 4 CAT.Pre - CAT.Post 10.368 4.462 1.024 8.218 12.519 10.12
8 
18 .000 
Pair 5 Asam Urat.Pre - 
Asam Urat.Post 
1.45789 1.31162 .30091 .82571 2.09008 4.845 18 .000 
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M. Lampiran 13. Data Dasar Penelitian 
No. Nama K Umur JK Pendidikan Pekerjaan BB TB IMT 
Status 
gizi Komorbiditas Status Indeks Eksaserbasi Group  PRETEST POSTEST 
    P                   Merokok Brinkman per tahun PPOK GSH %VEP1 6MWT CAT 
ASAM 
URAT GSH %VEP1 6MWT CAT 
ASAM 
URAT 
1. ADR P 73 L SMP VETERAN 52 170 17,99 N  TA EX BERAT 2 D 93,089 52,93 360 28 6,7 13,413 56,79 370 12 2,1 
2. SGY K 58 L SMA PNS 54 170 18,69 N  TA EX BERAT 3 D 98,773 30,59 260 23 7 101,718 27,53 258 23 7,7 
3. MRY P 56 L SD PETANI 46 160 17,97  N TA EX SEDANG 2 D 98,154 27,05 150 24 4,1 23,283 23,32 200 13 3,5 
4. STP K 62 L SMP PETANI 60 160 23,44  L TA EX BERAT 3 D 120 20,8 199 21 6,1 22,423 18,09 216 15 2,8 
5. SYT K 61 L SD BURUH 48 158 19,23  N TA EX SEDANG 2 D 134,252 12,9 234 21 5,1 26,251 14,87 216 22 4,2 
6. SLT K 67 L SD BURUH 40 170 13,84  K TA EX SEDANG 2 D 136,577 20,22 168 26 3,1 110,625 16,35 168 26 2,9 
7. SHM P 69 L SMA BURUH 46 164 17,1  K HT EX BERAT 1 D 119,583 58,56 264 28 5,6 90,084 26,71 240 18 3,8 
8. SCD P 75 L SMP SWASTA 38 160 14,84  K TA EX SEDANG 1 D 102,875 42,68 300 29 6,7 20,246 35,33 310 15 5,8 
9. ESP K 68 P D3  BIDAN 47 160 18,36 N  TA NON -  1 C 66,14 49,69 280 8 6,1 55,041 41,14 288 8 6,5 
10. SMR P 63 L SD TK. BECAK 34 156 13,97  K TA EX BERAT 2 D 123,459 18,61 225 29 5,3 21,006 14,14 230 13 3,9 
11. SLM P 58 L SMA SWASTA 59 160 23,05  L TA EX SEDANG 2 D 83,35 47,38 252 31 6,3 32,056 28,36 270 20 6 
12. JIK K 51 P D2 PLB IBU RT 65 152 28,13  L HT NON -  1 C 127,039 35,69 283 9 3,8 131,148 29,56 288 8 4 
13. HST P 62 L SMA SWASTA 50 171 17,1  K TA EX BERAT 1 D 126,282 59,12 360 25 5,7 28,228 72,08 365 11 4,5 
14. SAS P 71 L SD SWASTA 65 147 30,08  L TA EX SEDANG 3 D 98,372 46,61 300 30 5,2 84,795 33,3 310 10 3,6 
15. SYT P 61 L SMA SWASTA 62 165 22,77  N TA EX RINGAN 1 D 104,552 34,23 300 20 5,8 49,051 44,37 310 10 4,9 
16. SBR P 64 L SMP SWASTA 57 150 25,33  L TA EX SEDANG 2 D 61,602 37,59 174 29 4,5 47,367 24,29 200 17 3,2 
17. SMD K 55 L SMA BURUH 68 160 26,56 L  TA EX SEDANG 1 D 97,436 37,66 269 17 5 112,079 32,05 276 16 5 
18. SDY K 68 L SMA SWASTA 48 165 17,63  N TA EX BERAT 1 D 25,668 26,27 192 25 2,9 33,871 20,32 205 29 2,8 
19. SWS P 73 L SD PNS 68 160 26,56  L TA EX BERAT 3 D 46,287 46,89 180 31 6,8 84,775 33,26 200 21 3,7 
20. HFR K 64 L SMA WIRASWASTA 70 167 25,1  L TA EX SEDANG 2 C 72,348 43,94 300 9 7 86,561 38,43 300 9 7,2 
21. MMR K 80 L SD SWASTA 65 160 25,39  L TA EX BERAT 3 D 67,211 56,79 227 20 7 87,035 30,95 230 19 8,4 
22. SKN P 69 L SD PETANI 66 165 24,24  L TA EX SEDANG 1 D 115,701 83,83 300 20 4,8 49,051 68,83 300 11 4,4 
23. SMN K 63 L STM PNS 55 162 20,96  N HT EX SEDANG 1 D 125,245 52,84 225 22 4,9 126,112 41,49 234 21 5,4 
24. HJS P 67 L SMA PERBEKEL 49 165 18  N TA EX SEDANG 2 C 54,627 30,19 294 9 5,7 43,897 26,98 300 5 2,8 
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25. PDK K 70 L SD PETANI 41 160 16,02  K HT EX BERAT 1 D 91,314 59,7 204 30 5,6 112,926 54,78 200 25 5,5 
26. SSS P 66 L SD PETANI 71 160 27,73  L HT EX SEDANG 1 D 117,108 13,39 144 20 6 33,434 17,86 160 10 4,8 
27. KRM K 77 L SD PETANI 50 150 22,22  N TA EX SEDANG 1 D   29,48 168 32 4,6           
28. SMY P 59 P - IBU RT 40 152 17,31  K TA NON  - 2 D 105,05 21,64 225 14 4,2 28,228 21,02 230 9 3,4 
29. SGO K 65 L D2  GURU 70 163 26,35  L TA EX SEDANG 1 D 46,401 34,15 226 24 6,7 51,572 26,86 240 24 7 
30. SWD P 74 L SMP TENTARA 41 158 16,42  K TA EX SEDANG 1 D 64,94 39,88 192 23 8,1 40,477 31,79 200 15 4,8 
31. MKS K 61 L SD POLRI 50 160 19,53  N TA EX BERAT 1 D 118,528 39,69 198 20 6,9 120,561 27,51 250 13 7 
32. SMT P 59 P SD IBU RT 38 155 15,82  K HT NON  - 5 D 91,112 23,78 208 20 4,4 78,806 19,02 212 10 2 
33. SHC K 78 P SMP IBU RT 47 155 19,56  N HT NON  - 1 C 92,219 67,77 240 9 4,2 103,604 23,1 240 5 5,1 
34. KAS K 72 L SD BURUH 38 158 15,22  K TA EX BERAT 1 D 127,905 36,9 216 15 4,9 109,86 45,18 216 16 5,2 
35. AST K 74 L SD BURUH 35 165 12,86  K TA EX BERAT 1 D 117,061 19,86 168 29 3,7 103,004 13,65 168 28 3,9 
36. SYD P 60 L SD BURUH 48 155 19,98  N TA EX BERAT 1 C 113,861 26,38 320 9 5,4 49,664 14,71 328 5 5 
37. RNT K 68 L SMP SATPAM 60 163 22,58  N TA EX BERAT 1 C 121,285 50,42 210 8 3,7 122,823 42,26 207 8 3,1 
38. SWT P 62 P SD IBU RT 61 156 25,07  L TA NON -  1 C 138,158 55,63 298 9 3,8 41,243 42,9 310 6 3,4 
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N. Lampiran 14. Foto Penelitian 
 
Gambar 1. Alat Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) 
 
 
 
Gambar 2. Proses Pemeriksaan glutathione sulfhydryl (GSH) 
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Gambar 3. Six Minute Walking Test (6MWT) 
 
 
